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1 Einleitung

JFlissigkeiten miissen als Medikamente betrachtet werden, die schwerwiegende

unerwunschte Wirkungen und eine unbesténdige Wirksamkeit haben.“ (1)

Das korrekte Flussigkeitsmanagement stellt eine tagliche Herausforderung fir die Arbeit in
der Andasthesie und Intensivmedizin dar. Dabei sind hamodynamische Stabilitat und
Aufrechterhaltung der Normovoldmie Voraussetzung, um das Ziel einer adéquaten
Gewebeperfusion und Oxygenierung zu erreichen (2). Sowohl eine Hypo- als auch eine
Hypervolamie sind mit einer erhéhten Komplikationsrate assoziiert.

Aktuelle Studien deuten darauf hin, dass durch eine zielgerichtete und individuelle
Flussigkeitstherapie das Outcome operativ versorgter Patienten/Patientinnen verbessert wird
(3). Neben einer Verbesserung der arztlichen Versorgung gilt es auch 6konomische Aspekte
zu betrachten. Die zielgerichtete Fllssigkeitstherapie fuhrt zu einer relativen
Kosteneinsparung, welche auf eine Verkirzung der Krankenhausverweildauer und einen
Rickgang der Behandlungskosten postoperativer Komplikationen zurtickzufiihren ist (4, 5,
6).

Der (dber Jahre andauernde Meinungsstreit zwischen restriktiver und liberaler
Flussigkeitstherapie ist im Grunde von der Fragestellung abgeldst, wie Volumenreagibilitat
(die Reaktion des Herzzeitvolumens auf eine Vorlasterhbhung) und intravasaler
Flissigkeitsstatus bestmdglich mit einer standardisiert einsetzbaren, nicht-invasiven

Uberwachungsmethode vorausgesagt werden konnen.

Ein ideales Uberwachungsverfahren muss in der Lage sein, die therapeutische Entscheidung
zu beeinflussen und das Outcome zu verbessern. Daruber hinaus sollte es einen relevanten,
interpretierbaren, reproduzierbaren und kontinuierlichen Parameter abbilden. Des Weiteren
sollte das Uberwachungsverfahren anwenderfreundlich sein, schnell und bettseitig verfugbar,
kostengiinstig und wenig invasiv (7). In den letzten Jahren gab es viele Ansatze zu
nichtinvasiven hamodynamischen Uberwachungsmethoden, die derzeit allerdings noch nicht

in der Lage sind, aufwandigere klinisch akzeptierte Verfahren zu ersetzen (8).

In der vorliegenden Arbeit wird der Parameter Pulswellentransitzeit (PWTT) als méglicher
Uberwachungsparameter im zielgerichteten Fliissigkeitsmanagement wissenschaftlich
untersucht. Die Berechnung der PWTT ist aus Elektrokardiographie (EKG) und
Pulsoxymetrie, beides MaRnahmen des Standardmonitorings, mdglich. Sie entspricht der
Zeit von der Spitze der R-Zacke im EKG bis zum Anstiegspunkt der Druckkurve in der

Pulsoxymetrie (9). Vor dem Hintergrund des Bedarfs einer adaquaten Flissigkeitstherapie



stellt sich die Frage, ob die PWTT in der Lage ist, Anderungen der Hamodynamik im Sinne
einer Volumenverschiebung abbilden zu kénnen.

Hierzu wird eine prospektive Beobachtungsstudie an gesunden, freiwilligen Testpersonen
(N=24) durchgefihrt. Gemessen wird die PWTT mittels LifeScope® Modell J BSM-9101 der
Firma Nihon Kohden Europe GmbH. Primares Ziel ist der Vergleich der PWTT-Messung mit
Schlagvolumen und Herzzeitvolumen (ermittelt aus transthorakaler Echokardiographie als
Klinisch akzeptierten Standard) bei verschiedenen Manodvern zur Beeinflussung der
Hamodynamik. Dazu werden folgende Mandver durchgefihrt: Passive-Leg-Raise-Test,
Aufstehen, Valsalva-Manéver und 3-Minuten-Stufen-Test. Nach der deskriptiven Analyse
werden die mittleren Anderungen der Parameter PWTT, Schlagvolumen, Herzzeitvolumen,
Herzfrequenz sowie mittlerer arterieller Blutdruck mittels gemischt linearen Modells
vergleichend analysiert und der Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet.

Zusammenfassend Uberpriift die vorliegende Studie die Eignung des Parameters PWTT zur
Abbildung von Anderungen der Hamodynamik und gibt damit einen Ausblick auf ein nicht-
invasives, kontinuierliches und bettseitig verfiigbares Uberwachungsverfahren, das zukiinftig
zur Einschétzung der Volumenreagibilitat und somit zur Steuerung der Volumentherapie

herangezogen werden konnte.

Im folgenden Kapitel 2 werden theoretische Grundlagen erldutert und in die aktuelle
Forschungsdiskussion eingefiihrt. Es werden etablierte Uberwachungsverfahren, sowie
alternative Ideen zur Uberwachung der Volumenreagibilitit vorgestellt. In den
darauffolgenden Kapiteln 3 und 4 werden Methodik und Ergebnisse der Studie dargestellt. In
Kapitel 5 werden die Daten im Lichte anderer Studien vergleichend diskutiert und mit Kapitel

6 folgt schlieBlich die Zusammenfassung der Arbeit.



2 Literaturdiskussion

Im Rahmen der Literaturdiskussion werden zundchst einige physiologische Grundlagen
erlautert. Darauffolgend wird die Entwicklung des perioperativen FlUssigkeitsmanagements
und die aktuelle wissenschaftliche Diskussion dargestellt. AnschlieRend werden Grundlagen
zum hamodynamischen Monitoring und verschiedene Verfahren zur Messung des
Herzzeitvolumens beziehungsweise zur Abschatzung der Volumenreagibilitat vorgestellt,
unter anderem auch der Parameter PWTT, dessen Entwicklung und aktueller

Forschungsstand dargelegt wird.

2.1 Physiologische Grundlagen

2.1.1 Hamodynamisches System

Das hamodynamische System besteht aus Herz und Gefal3system und dient in erster Linie
der Versorgung des Organismus mit Sauerstoff und Nahrstoffen. Um diese Versorgung stets
zu gewabhrleisten, muss das Herz in der Lage sein, sich an kurz- und langfristige Volumen-
und Druckschwankungen anzupassen (10). Das Herz entfaltet seine Pumpfunktion Uber eine
rhythmische Abfolge von Anspannung (Systole) und Entspannung (Diastole). In der Systole
wirft das Herz ungefdhr zwei Drittel des Blutvolumens, das Schlagvolumen, in den
Korperkreislauf aus. In der Diastole werden die Ventrikel wieder mit Blut gefiillt (11). Das
Herzzeitvolumen (HZV) eines Erwachsenen betragt in Ruhe im Durchschnitt 5 I/min (12) und

berechnet sich aus Schlagvolumen (SV) und Herzfrequenz (HF) wie folgt:
HZV = SV X HF [l/min]

Das Herzzeitvolumen ist dabei vor allem von Nachlast, Vorlast, Inotropie (=Kontraktionskraft)
und Herzfrequenz abhéngig. Als Nachlast wird der Widerstand, den der linke Ventrikel bei
jedem Herzschlag zum Auswurf des Blutvolumens tGberwinden muss, bezeichnet. Der Begriff
der Vorlast beschreibt die Kréafte, die zur Vordehnung der Herzmuskelfasern fihren. Diese
nehmen mit steigendem enddiastolischem Volumen zu (13). Die Vorlast wird also durch das
intravasale Volumen, das zur Fillung der Ventrikel zur Verfigung steht, beeinflusst (14).
Eine kurzfristige Anpassung an Anderungen dieser Determinanten beschreibt der Frank-
Starling-Mechanismus, der auf den Entdeckungen von Otto Frank aus dem Jahr 1897 und
Ernest Starling aus dem Jahr 1918 basiert: Die Kontraktionskraft des Herzens ist direkt von
seiner Vordehnung abhéngig (15). Die Auswurfleistung des Herzens nimmt mit steigender
Fullung der Ventrikel zu. Erst wenn die kontraktilen Elemente der Muskelzellen Aktin und
Myosin nicht mehr optimal miteinander interagieren kénnen, weil die Vordehnung zu stark

wird, nehmen auch die Driicke und Auswurfvolumina des Herzens wieder ab (10).
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2.1.3 Normovolamie

Der Korper besteht zu 50-70 % aus Wasser. Ein Drittel dieses Wassers befindet sich im
Extrazellularraum, der sich weiter in den interstitiellen Raum (zwischen den Zellen), den
Transzellularraum (Volumina von Pleura, Perikard, Peritoneum, Liquor, Augenkammern,
Drisen, Urogenital- sowie Gastrointestinaltrakt) sowie in den intravasalen Raum
beziehungsweise Plasmaraum unterteilt. Im Intrazellularraum befinden sich die
verbleibenden zwei Drittel des Gesamtkorperwassers. Um ein Gleichgewicht der
verschiedenen Flussigkeitsraume aufrechtzuerhalten, bestehen verschiedene
Regulationsmechanismen (aktiver lonentransport, Aquaporine, Verteilung osmotisch aktiver
Substanzen) sowie die Regulation der Flissigkeitsaufnahme- und Ausscheidung (16). Beim
Erwachsenen belauft sich das Blutvolumen auf 3,5 bis 5,5 Liter (£ Normovolamie) (17). Eine
adaguate Volumentherapie hat stets zum Ziel, eine geeignete intravasale Flussigkeitsmenge

zu sichern, um damit die Gewebeperfusion zu gewahrleisten (18).

2.1.4 Volumenreagibilitéat

Die Fahigkeit des Herzens, auf eine Vorlasterhbhung mit einer suffizienten Steigerung des
Schlagvolumens beziehungsweise der Herzarbeit zu reagieren, wird als Volumenreagibilitat
bezeichnet. In Abbildung 1 ist die Funktionskurve des linken Ventrikels exemplarisch
dargestellt, die sich aus dem Auftragen des linksventrikularen enddiastolischen Volumens
(Surrogat-Parameter fir die Vorlast) gegen das linksventrikulare Schlagvolumen ergibt. Im
linken Abschnitt der Kurve (gekennzeichnet mit ,volumenreagibel”) ist die Steigung grof.
Durch eine Volumenzufuhr beziehungsweise Vorlast-Erhéhung wird eine Steigerung des
Schlagvolumens erreicht. Der Ventrikel ist also volumenreagibel. Im rechten Abschnitt der
Kurve (gekennzeichnet mit ,volumenunabhangig®) ist die Steigung gering. Hier flhrt eine
Volumenzufuhr/eine Steigerung der Vorlast nicht mehr zu einer Erhéhung des
Schlagvolumens. Die Einschatzung der Volumenreagibilitat ermdglicht demnach eine

Vorhersage der hamodynamischen Reaktion auf eine Volumenzufuhr (14).
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LVSV

volumenunabhangig

volumenreagibel

LVEDV

Abbildung 1: Linksventrikulare Funktionskurve, verandert nach Reuter et al. (14)

Aufgetragen sind das linksventrikuldre enddiastolische Volumen (LVEDV) gegen das
linksventrikulare  Schlagvolumen (LVSV). Rot: volumenreagibler Bereich, Blau:

volumenunabhéngiger Bereich
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2.2 Perioperatives Flissigkeitsmanagement

Im Jahr 2021 wurden in Deutschland circa 15 Millionen stationare Operationen durchgeftihrt
(19). Fur jeden/jede dieser operativ behandelten Patienten/Patientinnen stellt sich die Frage

nach einer adaquaten FlUssigkeitstherapie, die bis heute nicht eindeutig beantwortet ist.

2.2.1 Liberale vs. Restriktive Flissigkeitstherapie

Uber Jahrzehnte bestand ein Meinungsstreit zwischen verschiedenen Flussigkeitsregimen.
Eine liberale Flissigkeitstherapie, wie sie lange gangige Praxis war, begriindete sich primar
darauf, perioperative Flussigkeitsverluste durch préaoperative Nichternzeit, Urinproduktion,
Blutverluste, Verluste in den ,dritten Raum® und perspiratio insensibilis, etwaige
Flussigkeitsverluste Uber Haut, Atemwege und Wundflachen, auszugleichen (20, 21, 22).
Beflrworter*innen des liberalen Regimes argumentieren, dass bei restriktiver
Flissigkeitsgabe eine erhdhte Inzidenz an Organdysfunktionen bis hin zum
Multiorganversagen besteht. Hier steht vor allem die renale Minderperfusion im Vordergrund
(23, 24). AuRRerdem verhindert eine grof3ziigige Flussigkeitsgabe gefahrliche Hypovolamien,

verbessert die Gewebeoxygenierung und senkt das Risiko von Wundinfektionen (25).

Anhanger*innen eines restriktiven Flussigkeitsregimes wie Brandstrup et al. (26), Lobo et al.
(27) oder Nisanevich et al. (28) argumentieren wiederum mit einer erhtéhten Morbiditatsrate
unter exzessiver Volumengabe. So kann eine Volumeniberladung durch Gewebehypoxie zu
Wundheilungsstérungen fihren (26, 29). Als weitere Risikofaktoren kommen hinzu eine
Verschlechterung der Lungenfunktion (29) und Férderung von Lungentdemen (29, 30), eine
Verschlechterung der kardialen Funktion (26, 29) sowie die Begunstigung von
gastrointestinalen Odemen beziehungsweise einer Stérung der gastrointestinalen Motilitat
(27, 29). Unter exzessiver Flussigkeitszufuhr wurden zudem kritische Gewichtszunahmen
von bis zu 6 kg beobachtet (27, 31, 32). Brandstrup et al. beobachteten eine dosisabhangige
Korrelation zwischen der Menge des verabreichten Volumens beziehungsweise der
Gewichtszunahme und der Komplikationsrate (26). Gegen die Anwendung eines liberalen
Flussigkeitsmanagements sprechen die Ergebnisse weiterer Studien, die eine verldngerte
Krankenhausverweildauer (27, 28) und bei Patienten/Patientinnen mit Sepsis eine erhéhte
Mortalitatsrate (33, 34) feststellten. Andere Studien wiederum konnten keinen Vorteil eines
restriktiven  Flussigkeitsregimes beziglich Morbiditdt und Krankenhausverweildauer
aufzeigen (35). Auch eine aktuelle internationale Studie mit 3000 abdominalchirurgischen
Patienten/Patientinnen, in der restriktive und liberale Flissigkeitstherapie verglichen wurde,

konnte keine Vorteile der restriktiven Therapie beziglich eines beeintrachtigungsfreien

12



Uberlebens im ersten postoperativen Jahr aufzeigen. Vielmehr zeigte sich in dieser Gruppe

eine erhohte Inzidenz an akutem Nierenversagen im Vergleich zu der liberalen Gruppe (23).

Die in der Literatur herrschende Kontroverse und schwere Vergleichbarkeit der Studien ist
nicht zuletzt auf eine uneinheitliche Definition der verschiedenen FlUssigkeitsregime
(,restriktiv, ,liberal®, ,standard“), auf unterschiedliche Beobachtungszeitrdume (nur
intraoperativ, nur postoperativ oder perioperativ), auf uneinheitliche Endpunkte, auf
verschiedene Indikationen fur die Gabe zusatzlicher Flussigkeit, auf verschiedene Ein- und
Ausschlusskriterien und auf voneinander abweichende Studiendesigns zuriickzufiihren (35,
36, 37).

Weiterhin unterstreicht die Kontroverse, dass ein festgelegtes Volumen nicht in der Lage ist,
sowohl kritischen Hypovolamien als auch Hypervolamien vorzubeugen (36). In der
Konsequenz wurde der Ruf nach einer balancierten Flussigkeitstherapie und damit nach
physiologischen Messverfahren laut, mit denen individuelle Volumenziele definiert werden
kdnnen (38).

2.2.2 Zielgerichtete Flissigkeitstherapie

Eingeleitet wurde die Frage nach neuen therapeutischen Zielen in der perioperativen
Flussigkeitstherapie schon 1988 durch Shoemaker et al., die in einer prospektiven Studie mit
Schwererkrankten zeigen konnten, dass das Outcome operierter Patienten/Patientinnen
besser war, wenn sich |hre Therapie an hdheren Zielwerten fir das Sauerstoffangebot
orientierte. Dazu verglichen sie zwei Kontrollgruppen, die jeweils einen zentralen
Venenkatheter beziehungsweise einen Pulmonalarterienkatheter erhielten, mit einer
Protokollgruppe. Die Patienten/Patientinnen der Protokollgruppe wurden mit einem
Pulmonalarterienkatheter instrumentiert. In Bezug auf die Behandlung mit Volumen,
Blutkonserven sowie positiv inotroper Substanzen erhielten die drei Gruppen die gleiche
Behandlung. In der Protokollgruppe wurden allerdings andere therapeutische Ziele im Sinne
hoherer Zielwerte definiert (z.B. HZV > 4,5ml). Die Arbeitsgruppe konnte eine signifikant
geringere Mortalitat (4% vs. 33%, p<0,01) und weniger Komplikationen in der Protokoll-
Gruppe beobachten (39).

Das primare Ziel einer zielgerichteten Flissigkeitstherapie, die in der Literatur als ,goal-
directed therapie“ (GDT) beschrieben wird und aus den Beobachtungen von Shoemaker et
al. (39) abgeleitet wurde, ist die Sicherstellung des Sauerstoffangebotes und die Optimierung
der Organperfusion, wobei sich Optimierung hier nicht auf die effektive Kontrolle
vordefinierter Werte bezieht. Vielmehr geht es um die Entwicklung eines
Uberwachungsverfahrens, mit dem eine individuelle bedarfsorientierte Fliissigkeitstherapie

moglich wird (38). Traditionell wurde hierfur der zu der Zeit tbliche Pulmonalarterienkatheter
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(PAK) eingesetzt und mit der Zeit weniger invasive Technologien entwickelt (7). Die meisten
Technologien basieren auf der Bestimmung des Herzzeitvolumens- oder Schlagvolumens
als Surrogat-Parameter fUr die systemische Perfusion und zur Abschéatzung der Vorlast
beziehungsweise der Volumenreagibilitat. In Abschnitt 2.4 und 2.5 wird auf einige dieser
Technologien beispielhaft naher eingegangen.

Die Studienlage bezlglich der Effektivitat einer zielgerichteten FlUssigkeitstherapie ist zum
Teil widersprichlich. Jedoch beschreiben aktuelle Studien eine Verbesserung des Outcomes
bei einer modernen, zielgerichteten Therapie. So konnten Chong et al. in einer aktuellen
Meta-Analyse mit 95 eingeschlossenen Studien zeigen, dass eine moderne zielgerichtete
Therapie im Vergleich zur Standardbehandlung im operativen Setting die Mortalitét (p=0,004)
und Morbiditat senkt (3). Zu &hnlichen Ergebnissen kamen auch Hamilton et al. 2011 in einer
Ubersichtsarbeit: Praventive hamodynamische Interventionen senkten Mortalitat und
Komplikationsrate bei chirurgischen Patienten/Patientinnen mit moderatem oder hohem
Risiko signifikant (40). Eine grof3e multizentrische Studie, die zielgerichtete
Flussigkeitstherapie mit Standardtherapie verglich, konnte zwar keine signifikanten Vorteile
der zielgerichteten Therapie nachweisen, allerdings zeigte sich eingebettet in eine
systematische Metaanalyse in der Tendenz dennoch eine Reduktion der Komplikationsraten.
Eingeschlossen wurden Hochrisikogruppen, die sich gastrointestinalen Operationen
unterzogen (41). Daruber hinaus scheint eine zielgerichtete Flissigkeitstherapie im
perioperativen Setting auch das Langzeitiiberleben zu verbessern (42). Um dies zu

verifizieren sind allerdings weitere Studien notwendig.

Viele, vor allem &ltere Studien, sind Single-Center-Studien mit kleinen Fallzahlen und sehr
heterogenen, stark variierenden Behandlungsalgorithmen, was den fehlenden Konsens der
Studienlage erklaren kénnte. Des Weiteren sind die Uberwachungsverfahren mit der Zeit
sicherer und weniger invasiv geworden. Auch die generelle medizinische Versorgung hat
sich verbessert, was sich in einer zeitabhangigen Analyse der Kontrollgruppenmortalitat
widerspiegelt. Diese hat sich alle 10 Jahre (80er-2000er) um etwa die Halfte reduziert
(29.5%, 13.5%, 7%) (40).

In einigen Studien zeichnet sich ab, dass vor allem diejenigen Patienten/Patientinnen von
einer zielgerichteten Flussigkeitstherapie profitieren, die das héchste Risiko haben. So
beobachteten Cecconi et. al in ihrem systematischen Review 2013 (32 randomisiert
kontrollierte Studien (RCTs), zielgerichtete Flussigkeitstherapie vs. Kontrollgruppe bei
chirurgischen Patienten/Patientinnen), dass sich ein Uberlebensvorteil nur in Studien zeigte,
die extreme Risikopatienten/Risikopatientinnen (>20% Mortalitat in der Kontrollgruppe)
eingeschlossen hatten. Bei einer Metaanalyse uber 27 Studien reduzierte sich die
Komplikationsrate insgesamt signifikant, allerdings auch hier am meisten in den Gruppen mit
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dem hochsten Risiko (43). Gurgel et. al kommen in Ihrem Review, welches 32 RCTs und
5056 Patienten/Patientinnen mit hohem Risiko umfasst, zu &ahnlichen Ergebnissen. Die
Gruppen, die nach einem hamodynamischen Protokoll therapiert wurden, hatten eine
signifikant geringere Mortalitétsrate und eine signifikant geringere Rate an postoperativem
Organversagen. Allerdings zeigte sich auch hier in der Gruppe mit dem héchsten Risiko
(>20% Mortalitat in der Kontrollgruppe) die grof3te Mortalitdétssenkung (44). Auch in der
Metaanalyse von Chong et al. profitierten die Patienten/Patientinnen mit dem grof3ten Risiko

am meisten (3).
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2.3 Hamodynamisches Basismonitoring

Das hamodynamische Basismonitoring ist Grundlage der PWTT-Messung und soll hier in
Grundzigen erlautert werden. Zum hamodynamischen Basismonitoring gehéren die nicht
invasive Messung des arteriellen Blutdrucks, die periphere Pulsoxymetrie, sowie die
Ableitung eines EKGs. Als essenzieller Bestandteil der Uberwachung auf Intensivstation und

im Operationssaal dient es dazu, hAmodynamische Veranderungen rasch zu erkennen.
2.3.1 Arterieller Blutdruck

Der arterielle Blutdruck entspricht dem herrschenden Druck (Kraft/Flache) im Gefal3system.
Er entsteht durch das ausgeworfene Herzzeitvolumen, welches den Stromungswiderstand
des Gefal3systems tUberwinden muss. In der Aorta ist der Druck am grof3ten und wird tber
die Arterien, Kapillaren und Venen geringer (45). Eine gebrauchliche Einheit des Blutdrucks
ist Millimeter Quecksilbersaule (mmHg). Der arterielle Blutdruck unterliegt periodischen
Schwankungen um den arteriellen Mitteldruck (vgl. Abbildung 2): der systolische
Blutdruckwert entsteht nach Auswurf des Schlagvolumens in der Systole. Es folgt eine
Inzisur der Kurve (durch die Strémungsumkehr vor Schluss der Aortenklappe) und es
erscheint nachfolgend die dikrote Welle durch Reflexion der Druckwelle in der Peripherie.
AnschlieRend sinkt der Druck auf den diastolischen Blutdruck ab. Eine dritte Kenngroéf3e des
arteriellen Drucks ist der Pulsdruck als Differenz aus systolischem und diastolischem Druck
(46).

........................................................................................................................ Systolischer Druck

Arterieller Blutdruck

Pulsdruck

\ arterieller Mitteldruck

............................................................................................................................ nes diastolischer Druck

Abbildung 2: Schematische Darstellung der arteriellen Pulsdruckkurve, verandert nach
Ehmke (46)

Im Rahmen des Standardmonitorings wird eine automatisierte, intermittierende, nicht
invasive Blutdruckmessung verwendet. Dabei wird auf das Prinzip der oszillometrischen
Messung als indirekte Blutdruckmessung zuriickgegriffen: Die Blutdruckmanschette, meist

am Oberarm angelegt, wird auf einen Wert oberhalb des systolischen Blutdrucks
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aufgepumpt. Bei Druckentlastung entstehen Schwingungen der arteriellen Gefaldwand, die
Uber die Druckmanschette gemessen werden kénnen. Dem mittleren arteriellen Blutdruck
entspricht derjenige Manschettendruck, an dem die Pulsationsamplitude am groten ist.
Dem systolischen beziehungsweise dem diastolischen Blutdruck entspricht der
Manschettendruck, bei dem die Pulsationen gerade noch messbar sind (47). Die
oszillometrische Blutdruckmessung unterschatzt den arteriellen Blutdruck im Vergleich zur
invasiven Blutdruckmessung als Referenz. Ein wichtiger Faktor ist hierbei das Verhaltnis
zwischen ManschettengroRe und Oberarmumfang (48). Daher kann zur Echtzeit-
Uberwachung bei Patienten/Patientinnen mit erhéhtem kardiovaskularem Risiko die invasive
kontinuierliche Blutdruckmessung zum Einsatz kommen. Hierbei wird der Blutdruck mittels
eines arteriellen Katheters, am haufigsten in der Arteria radialis platziert, direkt gemessen.
Der Katheter ist mit einem flissigkeitsgefillten Schlauchsystem, einem Druckaufnehmer,
sowie einem Signalumwandler, der die Druckwelle in ein elektrisches Signal umwandelt,
verbunden. Wichtig ist die Durchfihrung eines Nullabgleichs zum atmosphéarischen Druck
und zu einem hydrostatischen Referenzpunkt auf Herzhohe (49). Ein Nachteil der
kontinuierlichen invasiven Blutdruckmessung sind Komplikationen wie lokale Schmerzen,
Hamatome oder kleinere Blutungen. GroRere Blutungen, Embolien, Gefal3thrombosen oder -
verschlisse, GefalRverletzungen oder katheterbedingte Blutstrominfektionen sind dagegen
selten (50).

2.3.2 Elektrokardiogramm

Die durch die elektrische Erregungsausbreitung des Herzens verursachten
Spannungsanderungen konnen an der Korperoberfliche gemessen und aufgezeichnet
werden. Grundsatzlich wird zwischen bipolaren Ableitungen (Spannungsdifferenz zwischen
zwei Elektroden) und unipolaren Ableitungen (Spannung einer Elektrode gegen eine
Referenzelektrode) unterschieden. Ein weiteres Kriterium zur Unterscheidung ist die

Lokalisation der Elektroden.

Ein Beispiel fur eine bipolare Ableitung ist die Standardableitung nach Einthoven. Bei dieser
befinden sich die Elektroden an rechtem und linkem Arm, sowie am linken Ful3
(Extremitatenableitung) (51). Eine unipolare Ableitung ist die Brustwandableitung nach
Wilson. Hier entsteht durch den Zusammenschluss der Extremitatenableitungen eine
Referenzelektrode, gegen die Potentialdifferenzen von auf der Brustwand lokalisierten

Elektroden gemessen werden kdnnen (52).

Ausgehend von einem physiologischen Lagetyp bildet das EKG in der Ableitung Il nach
Einthoven einen positiven Ausschlag bei Depolarisation und einen negativen Ausschlag bei

Repolarisation ab. So kommt die charakteristische EKG-Kurve zustande (vgl. Abbildung 3):
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Die Erregungsausbreitung beginnt in den Vorhofen (P-Welle) und leitet sich auf das
Kammermyokard fort (QRS-Komplex), die ST-Strecke markiert die Depolarisation der

Kammer, bis es wieder zur Repolarisation des Kammermyokards (T-Welle) kommt.

Q
S
-
QRS

Abbildung 3: Schematische Darstellung einer EKG-Kurve (eigene Darstellung)

Zur perioperativen, kontinuierlichen Uberwachung findet am haufigsten das 3-Kanal-EKG
Verwendung. Hierbei werden die Elektroden rechts und links infraklavikular und am linken
Oberbauch unterhalb des Thorax aufgeklebt (Extremitatenableitungen). Das 3-Kanal-EKG
erlaubt die kontinuierliche Erfassung der Herzfrequenz und des Herzrhythmus (47). Um ST-
Streckenveranderungen Uber der Brustwand besser erkennen zu kdnnen, kommt bei
Patienten/Patientinnen mit erhdhtem kardiovaskularem Risiko ein 5-Kanal-EKG zur
Anwendung. Die Extremitatenelektroden werden am Koérperstamm und eine fiinfte Elektrode

an der Brustwand aufgeklebt (53).
2.3.3 Pulsoxymetrie

Mittels Pulsoxymetrie kann die funktionelle Sauerstoffséattigung (spO,) des Hamoglobins im
arteriellen Blut kontinuierlich gemessen und so eine globale Beurteilung der arteriellen
Oxygenierung vorgenommen werden (54). Oxygeniertes und desoxygeniertes Hamoglobin
absorbieren rotes Licht bei verschiedenen Wellenlangen unterschiedlich stark. Die
Messeinheit des Pulsoxymeters wird an Ohrlappchen, Fingerbeere, Zehe oder Stirn geklippt
beziehungsweise geklebt. Auf einer Seite des Gewebes befindet sich eine Lichtquelle und
auf der gegenuberliegenden Seite ein Sensor. Die Lichtabsorption wird bei zwei
verschiedenen Wellenlangen (Rotlicht 660nm und Infrarotlicht 940nm) bestimmt und tber die
unterschiedliche Absorption von desoxygeniertem und oxygeniertem Hamoglobin die

Sauerstoffsattigung computerunterstitzt errechnet und graphisch dargestellt. Dazu nutzt das
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System eine anhand von gesunden Freiwilligen ermittelte Kalibrierungskurve (53). Die
herzzyklusabhangige Pulsation macht man sich zu Nutze, um zwischen arteriellem und
vendsem Blut zu unterscheiden: Im arteriellen System schwankt die Menge des absorbierten
Rotlichts durch Schwankungen des Blutvolumens in Systole und Diastole, was im vendsen
System nicht der Fall ist. Die pulsatile Transmissionskomponente zeigt also den arteriellen
Anteil des Blutes an (47).

Der Perfusionsindex (Pl) beschreibt das Verhaltnis der pulsatilen zur nicht-pulsatilen

Absorption und wird in Prozent angegeben:
PI [%] = Ac 100
[%] = DC X

(PI=Perfusionsindex, AC=pulsatile Absoptionsfraktion, DC=nicht-pulsatile
Absorptionsfraktion) (55)

Ungenauigkeiten bei der Pulsoxymetrie basieren auf Arrhythmien, geringem
Herzzeitvolumen, Zentralisation, Hypovolamie, dem Vorhandensein von
Hamoglobinderivaten (COHb, MetHb, HbF), einer falschen Positionierung des Messsystems,
Bewegungen des Erkrankten, schweren Anamien mit Hypoxie, Messfehler durch

Fingernagellack oder dem Kalibrierungssystem selbst (47, 54).
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2.4 Ausgewahlte Methoden zur Bestimmung des Herzzeitvolumen
2.4.1 Pulmonalarterielle Thermodilution

Das Verfahren der pulmonalarteriellen Thermodilution soll hier kurz erlautert werden, da es
lange Zeit als ,Goldstandard“ galt und in vielen Studien als Referenzmethode herangezogen
wird. Als Zugang dient ein Pulmonalarterienkatheter (PAK), welcher 1970 von Swan, Ganz
und Mitarbeitenden eingefuhrt wurde. Dieser kommt in der sogenannten Wedge-Position in
einem Pulmonalarterienast zu liegen (56). Mit dem PAK kdnnen das HZV, die Dricke im
Lungenkreislauf und die gemischt-vendse Sauerstoffsattigung ermittelt werden (57). Das
Messprinzip der Thermodilution entspricht einer Indikatorverdiinnungsmethode. Dabei wird
kalte FlUssigkeit eines bestimmten Volumens Uber den PAK in den rechten Vorhof injiziert
und die Temperaturanderungen in der Pulmonalarterie tiber einen Sensor detektiert. Uber
eine graphische Darstellung des Temperaturverlaufes, kann jetzt das Herzzeitvolumen als
Integral berechnet werden (Stewart-Hamilton-Gleichung). Es besteht eine negative
Korrelation zwischen Herzzeitvolumen und Temperaturabfall in der Pulmonalarterie (58, 59).
Die Anwendung des PAK ist in den letzten Jahrzehnten stark gesunken und wurde
kontrovers diskutiert. Grundlage hierfir sind zum einen Studien, die keinen Vorteil des PAK
bezlglich der Mortalitat zeigen konnten (60, 61, 62, 63) und zum anderen die Entwicklung
alternativer, weniger invasiver Techniken (64). So bleibt die Uberwachung der Hamodynamik
mittels PAK bestimmten Indikationen berlassen und dient nicht mehr dem routinemafigen
Einsatz (65).

2.4.2 Transpulmonale Indikatordilution

Um auf die Invasivitat des PAK zu verzichten wurde die Methode der pulmonalarteriellen
Thermodilution weiterentwickelt. Bei den transpulmonalen Indikatordilutionsverfahren wird
ein Kélte- beziehungsweise Lithiumbolus zentralvenés injiziert und Temperaturdnderungen
beziehungsweise Anderungen der Lithiumkonzentration Uber einen arteriellen Katheter,

klassischerweise in der A. femoralis, detektiert (66).
2.4.3 Transthorakale Echokardiographie

In der Echokardiographie kann mithilfe des Pulswellendopplers (PWD) die
Blutflussgeschwindigkeit zu einem bestimmten Zeitpunkt gemessen werden. In der Regel
wird hierzu auf Hohe des linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOT) das Geschwindigkeits-
Zeit-Integral (Velocity time integral, VTI) bestimmt, welches sich durch Bestimmen der
Flache unter der PWD-Kurve ergibt. Normalwerte des LVOT VTI liegen bei 18-20 cm. Das
Schlagvolumen lasst sich nun mit folgender Formel berechnen: SV=m x (dLVOT /2)? x LVOT
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VTI. Hierbei wird der Durchmesser des LVOT (dLVOT) in der parasternal langen Achse
wahrend der Systole und das LVOT VTl im Funfkammerblick gemessen. Das
Herzzeitvolumen ist definiert als das Produkt aus Schlagvolumen und Herzfrequenz (67, 68,
69).

Bereits 2017 konnten Mercado et al. in einer prospektiven Studie an maschinell beatmeten,
intensivpflichtigen Patienten zeigen, dass mit dem TTE eine prézise, nicht-invasive Technik
zur Ermittlung des Herzzeitvolumens und dessen Anderungen zur Verfugung steht. Sie
konnten eine signifikante Korrelation zwischen dem HZV aus der Echokardiographie und der
Thermodilution als Referenzmethode feststellen (70), was sich mit den Ergebnissen weiterer
Studien deckt (71, 72, 73, 74, 75). Unsicher bleibt allerdings die Einschatzung der
Volumenreagibilitdt mit dieser Methode (14).
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2.5 Parameter zur Vorhersage der Volumenreagibilitat

Lange Zeit wurden statische Parameter, wie der zentrale Venendruck (ZVD) zur
Abschatzung der Volumenreagibilitdt und somit zur Identifizierung derjenigen Patienten, die
von einer Erhdhung des intravasalen Volumens profitieren konnten, verwendet. Diese sind
zur Vorhersage der Volumenreagibilitdt ungeeignet und erfullen die gewlinschten Kriterien
nicht (76, 77). Zum Einsatz kommen dynamische Parameter wie die beatmungsbedingten
Schwankungen des arteriellen Blutdrucks (APP), die Schlagvolumenvariation (SVV), der end
expiratory occlusion test (EEO) oder der beatmungsunabhéngige Passive-Leg-Raise-Test
(PLR, siehe Abschnitt 3.2.3.1), der die Flussigkeitsgabe durch Autotransfusion imitiert (78).

Der nachfolgende Abschnitt gibt einen Uberblick tiber einige dynamische Parameter zur

Vorhersage der Volumenreagibilitat.
2.5.1 Dynamische Vorlastparameter

In den letzten Jahren wurden eine Vielzahl an dynamischen Vorlastparametern definiert,
wobei hier auf einige exemplarisch eingegangen werden soll. Als dynamisch werden diese
Parameter bezeichnet, da sie aus der unmittelbaren hamodynamischen Reaktion auf ein die

Vorlast modifizierendes ,Mandver* resultieren (79).

2.5.1.1 Parameter basierend auf beatmungsbedingten Schwankungen des arteriellen

Blutdrucks/des Schlagvolumens

Die  dynamischen Parameter Schlagvolumenvariation und beatmungsbedingte
Schwankungen des arteriellen Blutdrucks basieren auf der Interaktion von Herz und Lunge
mechanisch beatmeter Patienten/Patientinnen (80). Wahrend der Inspiration verringert sich
bei einem spontan atmenden Menschen der Blutdruck, was Adolf Kussmaul erstmals als
,pulsus paradoxus“ beschrieb (81). Bei einer mechanischen Uberdruckbeatmung findet nun
genau der gegenteilige Effekt statt: Das linksventrikulare Schlagvolumen und in der
Konsequenz der systolische Blutdruck steigen passager wahrend der Inspiration, aufgrund
einer Zunahme der linksventrikularen Vorlast, an. Diese nimmt zu, da das Blutvolumen aus
der pulmonalen Strombahn durch den steigenden intrathorakalen Druck bei Inspiration in
Richtung des linken Herzes ,gepresst® wird. Gleichzeitig nehmen die rechtsventrikulare
Vorlast und das rechtsventrikulares Schlagvolumen wahrend der Inspiration ab. Aufgrund der
Passage des Blutes durch die Lunge fiihrt die inspiratorische Abnahme des
rechtsventrikularen Auswurfes zu einer Abnahme der linksventrikularen Fillung einige
Herzschlage spater, gewdhnlich wahrend der Exspiration. Dies fuhrt in der Konsequenz zu

einem sinkenden Schlagvolumen und einem sinkenden arteriellen Blutdruck wéahrend der
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Exspiration (82). Diese zyklischen Anderungen des linksventrikularen Schlagvolumens/des
systolischen Blutdrucks unter mechanischer Beatmung basieren also im Prinzip auf einer
Drosselung des Riuckflusses zum rechten Herzen (14). Befindet sich die Compliance des
Herzens auf dem steilen aufsteigenden Abschnitt der Frank-Starling-Kurve, ist also
volumenreagibel, haben die respiratorischen Schwankungen des arteriellen Blutdrucks
beziehungsweise des Schlagvolumens ein groReres Ausmaf, da schon kleine Anderungen
der Vorlast grof3e Auswirkungen auf das Schlagvolumen haben. Wird das Plateau der Frank-
Starling-Kurve erreicht, sind die respiratorischen Schwankungen geringer (80). Die
Blutdruckkurve unduliert also umso starker, desto geringer die Vorlast beziehungsweise

desto groRRer der Volumenmangel des Erkrankten ist (83).

PPmax

PPmin —i00 PPmax — PPmin
- X PPmax + PPmin /
APP 2
[%]
SW S— SVmax — SVmin
[%] a SVmittel

Abbildung 4: Schematische Darstellung der arteriellen Druckkurve Uber einen Atemzug mit
Veranschaulichung der dynamischen Vorlastparameter beatmungsbedingte Schwankungen
des arteriellen Blutdrucks (APP) und Schlagvolumenvariation (SVV) sowie deren

Berechnung. Verandert nach Perel (79)

PPmax=maximaler Pulsdruck; PPmin=minimaler Pulsdruck; SVmax=maximales

Schlagvolumen; SVmittel=mittleres Schlagvolumen; SVmin=minimales Schlagvolumen.
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Die beatmungsbedingten Schwankungen des arteriellen Pulsdrucks (APP) stellen einen
Parameter zur Quantifizierung dieses Zusammenhangs dar. Berechnet wird APP aus der
Differenz zwischen maximalem und minimalem Pulsdruck Uber einen Atemzyklus, geteilt
durch den Mittelwert der beiden Werte (vgl. Abbildung 4) (84). Der arterielle Pulsdruck ist
direkt proportional zum Schlagvolumen und umgekehrt proportional zur arteriellen
Compliance (85). Michard et al. konnten an 40 mechanisch beatmeten
Patienten/Patientinnen mit Kreislaufversagen bei Sepsis zeigen, dass APP ein zuverlassiger
Parameter fur die Vorhersage der Volumenreagibilitat ist. Auerdem konnte die
Arbeitsgruppe einen Schwellenwert von APP >13% fir die Unterscheidung der
Patienten/Patientinnen in volumenreagibel/nicht volumenreagibel festlegen (84). Mittlerweile
hat sich das Konzept der sogenannten ,Grauzone® etabliert, also die Angabe eines Bereichs
und nicht eines festgelegten Schwellenwertes (86). Eine grofRe multizentrische Studie
definierte solch eine ,Grauzone® im Bereich von 9 % und 13 %, in der die Sensitivitat und
Spezifitéat von APP niedriger als 90 % waren. In diesem Bereich kann durch APP allein keine
eindeutige Aussage gemacht werden (87). Der Parameter APP konnte die hd&modynamische
Antwort in weiteren Studien zuverlassig voraussagen (88, 89, 90, 91) und auch das Outcome
verbessern (92). Eine Meta-Analyse von 2014 kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass mit dem
Parameter APP ein genauer Préadiktor fur die Volumenreagibilitdt vorliegt. Voraussetzung
war die passive Uberdruckbeatmung mit einem Tidalvolumen >8 ml/kgkG und das Fehlen

von Herzrhythmusstérungen (93).

Die Schlagvolumenvariation (SVV) basiert ebenfalls auf den beatmungsinduzierten
Schwankungen des linksventrikularen SV. Das Schlagvolumen kann aus dem Integral des
systolischen Anteils der arteriellen Pulskurve berechnet werden (vgl. Abbildung 4). Die SVV
bildet nun die Abweichungen des Schlagvolumens vom Mittelwert fir jeden Herzschlag

wahrend eines Atemzyklus ab (14).

Die auf beatmungsbedingten Schwankungen basierenden dynamischen Parameter zeigen
einige Einschrankungen, deren Kenntnisse fur die richtige klinische Anwendung essenziell
sind. Voraussetzung ist eine mechanische Beatmung und tiefe Sedierung der
Patienten/Patientinnen. Die Parameter sind nur valide bei Vorliegen eines Sinusrhythmus
(82) und abhangig von der Tiefe des Tidalvolumens (94). So ist ein Tidalvolumen von
mindestens 8 ml/kgKG notig (95). Bei Vorliegen von Herzinsuffizienz, rechtsventrikularer
Dysfunktion oder erhohtem intraabdominellem Druck sollten die Parameter vorsichtig
interpretiert werden (96). Da diese Bedingungen im Klinischen Alltag oft nur teilweise erfillt
werden, die Grenzwerte aber unter ,idealen Bedingungen® ermittelt wurden, bleiben diese

kritisch zu hinterfragen (83).
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Ein weiterer dynamischer Parameter zur Vorhersage der Volumenreagibilitdt ist der End
expiratory occlusion test (EEO). Eine Unterbrechung der zyklischen Veranderungen der
linkskardialen Vorlast durch Pausieren der Beatmung am Ende der Exspiration fur 15
Sekunden fiuhrt zu deren Anstieg und imitiert somit eine Flussigkeitsgabe (97). Erfasst
werden Anderungen im arteriellen Pulsdruck oder Herzindex (=Quotient aus HZV und
Korperoberflache). Vorteil des Parameters ist, dass er auch bei leichter Spontanatmung und
Arrhythmien einsetzbar sein kénnte. Voraussetzungen sind eine kontrollierte Beatmung und
die Toleranz einer Apnoephase. In zahlreichen Studien gibt es Hinweise darauf, dass der
EEO die Volumenreagibilitat zuverlassig erfassen kann und dabei weniger Limitationen als

andere Parameter, wie beispielsweise APP, aufweist (1, 98, 99).
2.5.2 Pulswellentransitzeit

Die Pulswellentransitzeit (PWTT) beschreibt die Zeit, die benétigt wird, um das Volumen
eines Herzschlages in die Peripherie zu transportieren (8). Sie ist definiert als die Zeit von
der Spitze der R-Zacke im EKG bis zum Anstiegspunkt der Pulswelle in der Pulsoxymetrie
(vgl. Abbildung 5). Der Anstiegspunkt in der Pulsoxymetrie wird aus praktikablen Griinden
auf 30 % des Maximums der Pulswellenamplitude festgelegt, da die Druck&nderung am
Tiefpunkt nicht gro3 genug ist und es zu kleinen Druckschwankungen kommen kann (100).
Die PWTT besteht aus drei addierten Einzelzeiten: Zun&chst die Préejektionsperiode (PEP),
dann die Transitzeit der Pulswelle durch elastische Arterien (T1) und zuletzt die Transitzeit
durch periphere Arterien (T2) (101).

Fur die Bestimmung der PWTT wird lediglich ein Basismonitoring bestehend aus EKG,

Pulswellenoxymeter und nichtinvasiver arterieller Blutdruckmessung bendtigt.
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EKG

sp02
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der Pulswellentransitzeit, verandert nach Sano,
Chambers (102)

Obere Kurve: Schematische Darstellung eines EKGs. Untere Kurve: Schematische
Darstellung einer plethysmographisch gemessenen Pulswelle. PWTT=Pulswellentransitzeit,
erste gestrichelte Linie markiert die R-Zacke, zweite gestrichelte Linien den 30%-igen
Anstiegspunkt der Plethysmographiekurve

Eine erste Studie am Tiermodell 1999 zeigte eine hohe Korrelation zwischen der PWTT und
Blutdruckanderungen auf (100). 2004 wurde erstmals eine Methode zur kontinuierlichen
automatischen Uberwachung des geschatzten HZV (esCCO, estimated continuous cardiac
output) unter Verwendung von Pulskonturanalyse in Kombination mit PWTT prasentiert. Das
Herzzeitvolumen wird unter der Annahme einer negativen Korrelation zwischen der PWTT
und dem Schlagvolumen (101) wie folgt abgeleitet:

HZV = K x PP x HF
PP = o X PWTT + B
HZV = K x (a X PWTT + ) X HF

(HZV=Herzzeitvolumen, PP=Pulsdruck, HF=Herzfrequenz, PWTT=Pulswellentransitzeit, K, a
und B=experimentell ermittelte Konstanten)
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Die experimentelle Konstante a wird von der PWTT und dem Pulsdruck bestimmt und als
konstant beim Menschen angenommen (-0,30). B hingegen wird fir jede einzelne Person
bestimmt. Die Konstante K wird zu Beginn der Messung fur jeden Probanden aus PWTT,
Herzfrequenz und HZV abgeleitet und quantifiziert die arterielle Compliance und den
GefalRwiderstand (103), weshalb zu Beginn eine Kalibrierung mittels einer anderen HZV-
Messung (z.B. Thermodilution) nétig ist (104). Frihe Studien konnten eine hohe Korrelation
des esCCO mit dem durch Thermodilution bestimmten HZV als Goldstandard aufzeigen
(104, 105, 106). Um ganzlich auf Invasivitat zu verzichten, wurde die Software aktualisiert
und die Kalibrierung durch Anpassung an morphometrische Parameter ersetzt (107). Die
Validierungsstudien zeigten hierzu allerdings uneinheitliche Ergebnisse. Der Vergleich der
nicht invasiven esCCO Messung mit dem Herzzeitvolumen, ermittelt durch Thermodilution
(103, 108) beziehungsweise Echokardiographie (107, 109), ergab einen grofRen
prozentualen Fehler und damit ein klinisch inakzeptables Ergebnis. Andere Studien fanden
eine gute Korrelation (110, 111, 112).

Fur die Praejektionsperiode (PEP) als Teilkomponente der PWTT, also der Zeit von Beginn
der ventrikularen Depolarisation bis zum Beginn der linksventrikularen Ejektion, wurde schon
frih gezeigt, dass sie trotz geringfugiger Abhangigkeit von Nachlast und Kontraktilitat mit
groRer werdender Vorlast sinkt (113, 114). 2004 zeigten Bendijelid et al. in einer Studie an
sechzehn tief sedierten, kontrolliert beatmeten Patienten/Patientinnen nach koronarer
Bypass-Operation, dass die beatmungsbedingten Schwankungen der Praejektionsperiode
(APEP) (basierend auf den respiratorischen Anderungen des linksventrikularen
Schlagvolumens analog zu APP und SVV) ein zuverlassiger Parameter fur die Vorhersage
eines HZV-Anstiegs nach Volumengabe ist. Die PEP wurde dabei definiert als das
Zeitintervall zwischen dem Beginn der Q-Welle des EKGs und dem Aufwartshub der
invasiven radialen arteriellen Druckkurve und APEP (%) als Differenz zwischen
exspiratorischem und inspiratorischem PEP Uber einem Atemzyklus (114). Zu &hnlichen
Ergebnissen kamen Feissel et al. 2005: Die respiratorische Anderung der
Praejektionsperiode (APEP) konnte die FlUssigkeitsreaktion bei mechanisch beatmeten,
septischen Patienten/Patientinnen vorhersagen und war dabei dem Parameter APP nicht
unterlegen. In der Studie wurde die PEP definiert als das Zeitintervall zwischen dem Beginn
der R-Welle im EKG wund dem Aufwartshub der radialen arteriellen Druckkurve
beziehungsweise der Plethysmographiekurve. A PEP (%) wurden definiert als die Differenz
zwischen exspiratorischem PEP und inspiratorischem PEP Uber einem Atemzyklus, geteilt
durch den Mittelwert (115). Die Verwendung der PEP zur Beurteilung von Schwankungen
des zentralen Blutvolumens, vor allem von leichten hypovolamischen Zustanden, die ohne
signifikante Anderung des Blutdrucks einhergehen, wurde durch eine Untersuchung ihrer

dynamischen Veradnderung wahrend eines Kipptischversuchs an gesunden Testpersonen
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verdeutlicht. Die Studie hat weiterhin gezeigt, dass die PWTT Variationen der PEP
widerspiegeln kann (116). Auch Sugo et al. konnten eine gute Korrelation zwischen der
PWTT und PEP unter Belastungstests beobachten (110). In einer aktuellen Studie mit zwolf
mechanisch beatmeten Hunden, die eine minifluid-Challenge von 3 mL/kg Kolloid erhielten,
war es moglich, (ber die prozentuale Anderung der PWTT (APWTT [%]) die
Flassigkeitsreaktion vorherzusagen (117). Des Weiteren untersuchten Yamashita et al. in
einer korzlich veréffentlichen Studie die beatmungsinduzierten Variationen der PWTT
(APWTT) zur Vorhersage der Flussigkeitsreaktion bei hypovolamen Schweinen. APWTT
erwies sich, ahnlich APP, sowohl bei niedrigem (6 ml/kgKG) als auch bei hohem (12
ml/kgKG) Tidalvolumen als zuverlassiger Pradiktor fir >10%-ige, durch Autotransfusion
induzierte, Anderungen des Blutflusses in der Arteria carotis (118). Eine aktuelle Studie an
38 abdominalchirurgischen Patienten/Patientinnen verglich intraoperativ 16 verschiedene
Methoden zur Erfassung der PWTT in Bezug auf ihre Eignung zur Vorhersage von
Volumenreagibilitét. Die Volumenreagibilitdt wurde definiert als ein 10%-iger Anstieg des SV
nach Gabe eines Volumenbolus von 7 ml/kg Idealgewicht. Die nach Bazett korrigierte (siehe
Abschnitt 3.2.5), beatmungsbedingte Schwankung der PWTT mit Beginn mit der R-Zacke
und Lokalisation des Pulsoxymeters am Ohr, zeigte die beste Eignung zur Vorhersage der
Volumenreagibilitét, es gab keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu APP (119).
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3 Material und Methoden

3.1 Material

Zur Ermittlung der PWTT-Werte wurde als Studiengerat ein LifeScope® Modell J BSM-9101
Monitor der Firma Nihon Kohden Europe GmbH (Rosbach, Deutschland) verbunden mit
einer Studien-Software der Firma Nihon Kohden verwendet. Mit dem Studiengerét wurden

aufBerdem Blutdruck und Herzfrequenz erfasst.

Die Erfassung des Schlagvolumens beziehungsweise des Herzzeitvolumens als
Vergleichsparameter erfolgte mittels Sonographiegerat der Firma Philips Ultrasound (Bothell,
Washington, USA), Modell Sparg®.
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3.2 Methoden
3.2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Es handelt sich um eine prospektive, monozentrische, offene, randomisierte
Beobachtungsstudie mit Crossover-Design. In Crossover-Studien dient jeder Teilnehmende
als seine eigene Kontrolle und erlaubt somit einen effizienten Behandlungsvergleich
respektive in der vorliegenden Studie einen Vergleich der verschiedenen Mandver. Es wurde
ein Williams-Design (120) bestehend aus vier Mandvern und vier Perioden angewendet. Die
Probanden/Probandinnen wurden nach dem Zufallsprinzip einer der vier mdoglichen
Sequenzen (Mandverreihenfolge) zugewiesen. Das William-Design ist eine Sonderform des
Crossover-Designs und des lateinischen Quadrates, in dem jede Behandlung/jedes Mandver
gleich oft aufeinander folgen und gilt in Bezug auf Ubertragungseffekte als ausgewogen
(121).

Fallzahlplanung: Zunachst wurden 20 Probanden/Probandinnen (als kleinstes Vielfaches von
vier) in die Studie eingeschlossen und spéater um weitere vier Testpersonen, um alle
Permutationen zu erhalten, erganzt. Damit betrug die Gesamtzahl der Studienteilnehmenden
24.

Die Untersuchungsreihenfolge der Mantver wurde zentral (ber das Studienzentrum
Anasthesie mittels Losverfahren randomisiert. Mit der Rekrutierung der gesunden,
freiwilligen Probanden/Probandinnen wurde nach Zustimmung der Ethikkommission
(01.05.2014) begonnen. Grundlage dieser Studie waren die Vereinbarungen der ICH
Guideline for Good Clinical Pratice (GCP) E6 vom Juni 1996, der CPMP/ICH/135/95 vom

September 1997, sowie die Deklaration von Helsinki (Version Sommerset West 1996).

Eingeschlossen wurden Manner und Frauen, die 18 Jahre oder Aalter waren. Eine
gleichzeitige Teilnahme an einer anderen Studie wurde ausgeschlossen. Die
Einwilligungsfahigkeit und das Vorliegen einer schriftlichen Einwilligungserklarung wurden
geprift. Probanden/Probandinnen mit folgenden Kriterien wurden nicht in die Studie
eingeschlossen: Alter < 18 Jahre, eine bestehende Schwangerschaft oder Stillzeit, fehlende
Einwilligung/Unmoglichkeit der Einwilligung, Erkrankungen des autonomen oder
kardiovaskularen Systems (insbesondere Herzklappenanomalien, starke Hypotonie und die
Einnahme kardiovaskular wirksamer Medikamente), akute Erkrankungen in den letzten
sieben Tagen vor der Messung, erwartete schwierige Bedingungen fir die TTE-Messung
(z.B. Adipositas per magna) sowie Probanden/Probandinnen mit peripherer Vasokonstriktion
als Folge von Hypothermie, Medikamentengabe oder Raynaud-Phadnomen. Die

Studienteilnahme eines Probanden/einer Probandin wurde abgebrochen, falls in der
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Baseline-TTE-Untersuchung Herzklappenanomalien festgestellt wurden oder die Testperson
die Einwilligung zur Studienteilnahme widerrief. Bei vorzeitigem Abbruch der
Studienteilnahme wurde der Teilnehmende ersetzt und die Ethikkommission davon in

Kenntnis gesetzt.

Es wurden alle Teilnehmer*innen, die vollstandig an der Studie teilgenommen haben,

ausgewertet (per protocol Analyse).

3.2.2 Transthorakale Echokardiographie zur Bestimmung des Herzzeitvolumens

Die Messung des HzZV mittels TTE wurde in dieser Studie als Referenzmethode
herangezogen. Der Durchmesser des linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOT) wurde in der
parasternal langen Achse wahrend der Systole gemessen (vgl. Abbildung 6). Anschliel3end
wurde im Funfkammerblick mit Hilfe des Pulswellendopplers das Fluss-Zeit-Integral (VTI)
des LVOT gemessen (vgl. Abbildung 7). Das Herzzeitvolumen wurde folgendermal3en
errechnet:

HZV =SV = HF

dLVTO

2
SV = LVOT area  LVOT VTI = 1 * ( ) « LVOT VTI

(vgl. (69))

In der Studie wurde der Durchmesser des LVOT (dLVOT) im Rahmen der ersten Baseline-
Messung durch dreimaliges Messen und Berechnung des Mittelwertes bestimmt. Wahrend
der Mandver wurde zu jeder Messung das LVOT VTI, also das Fluss-Zeit-Integral,
ausgemessen. Dazu wurden jeweils drei Pulswellen-Dopplerkurven umfahren und der

Mittelwert gebildet.
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Abbildung 7: Pulswellen-Doppler tiber dem LVOT im Funfkammerblick
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3.2.3 Beschreibung der Mandéver zur Beeinflussung der Hamodynamik

Im folgenden Kapitel werden die physiologischen Grundlagen, sowie der Aufbau und die

Durchfiihrung der angewendeten Mandver erlautert.
3.2.3.1 Passive-Leg-Raise-Test: Autotransfusion

Mit dem Manover Passive-Leg-Raise (PLR) kann eine Aussage daruber getroffen werden,
ob Patienten/Patientinnen von einer Volumengabe profitieren werden. Er kann die
Volumenreagibilitdt zuverlassig voraussagen (122). Durch das Anheben der Beine werden
ungefahr 300ml Blut zum rechten Herzen verlagert und beobachtet, ob der Patient/die
Patientin mit einem Anstieg des Herzzeitvolumens reagiert (Autotransfusion) (123). Imitieren
soll das Manover die sogenannte ,fluid challenge®, bei der die Volumenreagibilitdt durch
Gabe eines Flussigkeitsbolus getestet wird (78). Monnet und Teboul haben 2015 im Journal
Critical Care funf Regeln zur Durchfuhrung des PLR postuliert, um die Volumenreagibilitat
bestmoglich zu beurteilen (123). An diesem Vorgehen wurde sich in vorliegender Studie
orientiert.

Die Baseline fur dieses Mandver wurde mit 45° Oberkérper Hochlage gewahlt, um auf diese
Weise Blut aus dem Splanchnikusgebiet zu mobilisieren. Die Beine wurden passiv auf 45°
gehoben (Beine durchgestreckt, Ferse auf der Stuhlkante) und gleichzeitig der Oberkorper
passiv gesenkt, um einen Einfluss von Katecholaminen auf das HZV zu verhindern. Die
Messung erfolgte nach einer Minute, da zu diesem Zeitpunkt der erwartete Effekt am gréf3ten
sein sollte. Auch die Endmessung wurde in 45° Oberkorperhochlage durchgefihrt. In

Abbildung 8 ist die Durchfihrung des PLR schematisch  dargestellt.

—}43 45° Jj,

1. Baseline 2. Messung nach 1 Minute 3. Endmessung

Abbildung 8: Durchfuhrung des PLR, veréndert nach Monnet, Pinsky (123)

3.2.3.2 3-Minuten-Stufen-Test: standadisierte Belastung

Der 3-Minuten-Stufentest diente urspringlich der Beurteilung der kardiopulmonalen
Belastbarkeit von Patienten (124).

33



Waéhrend eines Zeitraums von drei Minuten stieg die/der Proband*in eine 30 cm hohe OP-
Stufe hoch und wieder herunter. Dabei wurde immer mit dem gleichen Bein begonnen. Mit
einem Metronom wurde der Versuchsperson eine Schrittfrequenz von 96 Schritten/Minute
vorgegeben, sodass sie insgesamt 24 mal/Minute auf die Stufe stieg (125). Die Messungen
wurden im Stehen, direkt nach Beendigung der drei Minuten, durchgefiihrt und nach funf
Minuten wiederholt. Anschliel3end legte sich die Verschusperson wieder auf die Liege und

nach Erreichen der Ausgangsherzfrequenz wurde die Endmessung durchgefihrt.

3.2.3.3 Valsalva-Manover: Intrathorakale Druckschwankung

Das Valsalva-Mandver fuhrt Uber eine Steigerung des intrathorakalen Druckes zu einem
hamodynamischen Effekt. In der Literatur werden vier Phasen beschrieben: In den ersten
Sekunden (mit Beginn der Muskelanspannung) steigt der Blutdruck durch den steigenden
intrathorakalen Druck aufgrund einer direkten Kompressionswirkung auf die Aorta und
Verdrangung von Blut aus den thorakalen GefdBen an. Kompensatorisch sinkt die
Herzfrequenz, ausgeldst durch Stimulation der Barorezeptoren. Nach funf bis funfzehn
Sekunden gelangt durch den aufgebauten Druckgradienten weniger Blut von den Venae
cavae zum rechten Herzen. Herzzeitvolumen und Blutdruck nehmen ab, wéahrend die
Herzfrequenz steigt. Beim Stoppen des Mandévers (Ende der Muskelanspannung) kommt es
zu einem plétzlichen Blutdruckabfall durch Ansammlung von Blut in den thorakalen Gefal3en
durch den plétzlichen intrathorakalen Druckabfall sowie erneut zu einem komensatorischen
Anstieg der Herzfrequenz. In der letzten Phase (Erholungsphase) steigt der Blutdruck wieder
durch den erhdhten vendsen Riickfluss zum Herzen und der damit verbundenen Erhdéhung
des Herzzeitvolumens, begleitet von einem barorezeptor-vermittelten Sinken der

Herzfrequenz (126).

Die Baseline wurde im Liegen gemessen. Fur das Mandver wurde, zwecks Vergleichbarkeit,
ein Druck von 30 mmHg gewahlt. Dazu wurde eine Einmalspritze Gber einen Dreiwegehahn
mit einem Cuffdruckmesser verbunden (vgl. Abbildung 9). Das Mandver selbst wurde
durchfuhrt, indem der Proband/die Probandin mit verschlossener Nase und unter
Anspannung der Bauchmuskulatur in die verschlossene Spritze pustete. Der Druck von 30
mmHg wurde fur mindestens 30 Sekunden gehalten. Das Mandver wurde zur Vereinfachung
der TTE-Messung aus der Atemmittellage begonnen. Die Blutdruckmessung wurde mit
Beginn des Manévers gestartet, die TTE/PWTT- und HF-Messung wurde nach 15 Sekunden

gestartet. Beendet wurde das Mandver mit einer Endmessung im Liegen.
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Abbildung 9: Versuchsaufbau Valsalva-Mandver

3.2.3.4 Steh-Mandver: ventses Pooling

Das Steh-Mandéver ist an den Schellong-Test | angelehnt, der der Diagnostik einer
orthostatischen Hypotonie dient (127). Der Test simuliert eine orthostatische Belastung, bei
der es zu einem vendsen Pooling kommt. Dabei versacken etwa 400ml des Blutvolumens in
den KapazitatsgefalRen der Beine und Bauchorgane. Das zentrale Blutvolumen und folglich
auch das Herzzeitvolumen und der Blutdruck nehmen ab. Reflektorisch steigt die
Herzfrequenz, Chronotropie und Inotropie nehmen zu und es kommt zur Konstriktion der
Widerstandsgefalie, woraufhin sich Herzzeitvolumen und Blutdruck wieder normalisieren
(128).

Die Baseline wurde im Liegen gemessen. Das Mandver bestand aus einem zlgigen
Aufstehen des Probanden/der Probandin. Die Messungen wurde nach einer, sowie nach funf

Minuten durchgefiihrt. Die Endmessung fand wieder im Liegen statt.

3.2.4 PWTT-Messung

Zur Auswertung wurden nach der Bazett-Formel Kkorrigierte PWTT-Messungen
herangezogen. Die QT-Zeit ist frequenzabh&ngig. Mit der Bazett-Formel als empirisch
ermittelte Gleichung lasst sich die frequenzkorrigierte QT-Zeit, normiert auf eine

Herzfrequenz von 60/min, berechnen (129, 130):

QT
VRR — Abstand

QTc =

(QTc [ms]=frequenzkorrigierte QT-Zeit, QT [ms]=QT-Zeit, RR-Abstand=Abstand zwischen

zwei R-Zacken)

35



Des Weiteren wurden jeweils vier verschiedene Ableitbedingungen der PWTT aufgezeichnet:
Platzierung des Pulsoxymeters an Ohr oder Finger sowie Beginn der PWTT mit R- oder Q-
Zacke des EKGs.

3.2.5 Studienaufbau und Studiendurchfiihrung

Zu Beginn wurden Ein- und Ausschlusskriterien geprift, eventuell bestehende
Vorerkrankungen erfasst und ein Aufklarungsgesprach durch den Prifarzt/die Prifarztin
durchgefuhrt (Teilnehmende wurden umfassend lber Nutzen, Risiken und Vorgehensweisen
im Rahmen der Studie informiert). Die schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie
wurde eingeholt, nachdem dem Probanden/der Probandin ausreichend Bedenkzeit

eingerdumt wurde.

3.2.5.1 Aufbau

Die Versuchsperson wurde auf einer Liege gelagert und es wurde zunéachst ein
Standardmonitoring angeschlossen: EKG (sechs Elektroden fur die PWTT-Messung, drei
Elektroden fir das TTE-Gerat), Pulsoxymetrie (Zeigefinger der nicht-dominanten Hand und
Ohr der dominanten Seite) und eine nichtinvasive Blutdruckmessung am Oberarm der
dominanten Seite. Bereitgehalten wurden ein Stuhl, eine OP-Stufe und ein System aus
Einmalspritze, Dreiwegehahn und Cuffdruckmesser (vgl. Abbildung 9). Die Uhrzeit des TTE-
Gerates wurde als Systemzeit festgelegt.

3.2.5.2 Durchfiihrung

Zunachst wurde die Baseline im Liegen gemessen. Dabei wurden folgende Parameter
erhoben: PWTT, Herzfrequenz, Blutdruck, Perfusionsindex, sowie LVOT und LVOT VTI.
LVOT und LVOT VTI wurden jeweils dreimal gemessen und gemittelt. Das Schlagvolumen
und das Herzzeitvolumen wurden berechnet. AnschlieRend wurden die vier Mandver wie in
Abschnitt 3.2.3 beschrieben in zufalliger Reihenfolge durchgefuhrt. Erhoben wurden wieder
jeweils die Parameter: PWTT, HF, RR, LVOT VTI. LVOT VTI wurde jeweils dreimal
gemessen und das arithmetische Mittel gebildet. Sofern Endmessung des vorangegangenen
und Baseline des folgenden Mandvers beide im Liegen sattfanden, entsprach die
Endmessung des vorangegangenen Mandvers der Baseline des Folgenden. Mit der
Endmessung des vierten Mandvers war die Studienteilnahme fir die Versuchsperson

beendet. Im Vorfeld wurden Kérpergewicht und KorpergroRe der Teilnehmer*innen erhoben.

3.2.6 Statistische Auswertung

Zunachst wurden die quantitativen Merkmale der Studienpopulation tabellarisch dargestellt.
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Die statistische Auswertung wurde mittels SAS 9.4. (SAS Institute Corp., USA) durchgefihrt.
Zur deskriptiven Analyse wurden Mittelwerte und Standardabweichungen der PWTT-
Parameter, sowie der Parameter SV, HzZV, MAP und HF ermittelt und als Boxplots
dargestellt. Um einen Periodeneffekt auszuschlieBen wurde ein Test auf Fixed Effekts
durchgefuhrt.

AnschlieBend wurden die Parameter PWTT, SV, HZV, MAP und HF zum Vergleich der
mittleren  Anderungen mittels gemischt linearen Modells vergleichend analysiert.
Fragestellung war hierbei, ob das jeweilige Manover statistisch signifikante Anderungen des
Parameters hervorrufen kann.

Um eine Korrelation zwischen der PWTT und den lbrigen Parametern zu ermitteln, wurde
der Korrelationskoeffizient nach Pearson herangezogen und die Korrelationen graphisch in
Streudiagrammen dargestellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

In die Studie wurden insgesamt 24 gesunde, freiwillige Probanden/Probandinnen

eingeschlossen. Die Daten von 12 mannlichen und 12 weiblichen Personen wurden

ausgewertet. Das mittlere Alter betrug 26,5 + 6,9 Jahre bei einem durchschnittlichen

Korpergewicht von 70,1 + 13,1 kg, einer durchschnittlichen Koérpergrol3e von 175,0 £ 10,6

cm, sowie einem mittleren BMI von 22,7 = 2,2 kg/m2. Die quantitativen Merkmale der

Studienpopulation sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

N Alter Gewicht Grolie BMI

[Jahre] [kg] [cm] [kg/m?]
Mittelwert . 24 26,5 70,1 175,0 22,7
Standardabweichung | 24 6,9 13,1 10,6 2,2

Tabelle 1: Quantitative Merkmale der Studienpopulation
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4.2 Anderung der PWTT nach verschiedenen Mandvern zur Beeinflussung der

Hamodynamik

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der PWTT-Werte wurden zum Messzeitpunkt tO

Manover Parameter  tO [ms] t1 [ms] t2 [ms] t end [ms]
mean SD  mean SD  mean SD mean SD

PLR Ohr Q 209,5 23,5 1975 23,2 2135 37,0
OhrR 178,7 15,6 1634 13,3 179,1 21,0
Finger Q 277,3 27,1 2695 28,1 282,8 39,6
Finger R 246,5 19,8 236,6 18,4 248,3 22,2

Aufstehen  Ohr Q 204,3 30,8 257,7 42,7 250,9 39,4 205,7 27,1
OhrR 164,5 16,6 220,44 37,4 212,0 28,1 168,6 20,7

Finger Q 279,0 31,0 320,5 47,8 3177 42,7 2744 29,3
Finger R 239,2 17,2 2822 31,1 273,44 245 237,3 20,2

Valsalva Ohr Q 196,6 26,9 1954 38,4 198,5 24,1
Ohr R 165,1 18,4 162,0 31,9 166,7 20,6
Finger Q 270,9 26,5 2709 28,9 271,8 24,5
Finger R 239,1 16,0 236,2 24,0 239,7 19,7
Stufen- Ohr Q 202,4 34,3 205,7 43,1 262,9 41,5 203,5 26,6
Test OohrR 163,9 18,2 166,7 22,7 214.8 24,0 165,6 18,1

Finger Q 275,6 34,0 265,9 50,4 328,1 43,7 275,9 27,3

Finger R 237,1 17,8 226,4 29,2 2789 25,2 238,1 16,8
(vor dem Mandbver, Baseline), t1 (eine Minute/direkt nach dem Mandver), t2 (finf Minuten
nach dem Mandéver) und t end (Endmessung) berechnet. Sie sind in Tabelle 2 aufgelistet und
die weiteren Lage- und Streuungsmalie in Abbildung 10 als Boxplots dargestellt. Die PWTT-
Werte sind jeweils angeben fiur die Platzierung des Pulsoxymeters an Finger
beziehungsweise Ohr, sowie den Beginn der PWTT mit Q-Zacke beziehungsweise R-Zacke
des EKGs.

Tabelle 2: Mittelwerte (mean) und Standardabweichungen (SD) der verschiedenen PWTT-
Werte

Aufgefihrt zum Zeitpunkt tO (Baseline), t1 (Messung 1 nach dem Mangver), t2 (Messung 2
nach dem Mandver) und t end (Endmessung). Passive-Leg-Raise-Test (PLR), Q=Beginn der
PWTT-Messung mit der Q-Zacke im EKG, R=Beginn der PWTT-Messung mit der R-Zacke
im EKG, Finger/Ohr=0Ort des Pulsoxymeters

Beim Mandver PLR konnte eine Verkirzung der PWTT (in allen Messungen Ohr Q/R, Finger
Q/R) beobachtet werden. Beim Mandver Aufstehen verlangerte sich die PWTT (in allen
Messungen Ohr Q/R, Finger Q/R) nach einer Minute und verkirzte sich nach funf Minuten
wieder. Beim Mangdver Valsalva konnte keine eindeutige Reaktion der PWTT auf das
Mandver beobachtet werden, bei den Messungen Ohr Q/R und Finger R verkirzte sie sich
lediglich minimal. Auch beim Stufentest verhielten sich die Messungen nicht gleichsinnig. In
den Messungen Ohr Q/R verlangerte sich die PWTT leicht nach einer Minute, in den

Messungen Finger R/Q verkurzte sich die PWTT leicht nach einer Minute. Nach funf Minuten
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zeigte sich die PWTT allerdings im Vergleich zur Baseline Messung in allen Messungen
stark verlangert.
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Abbildung 10: Verteilung der PWTT-Werte stratifiziert nach Zeitpunkt und Mandver, alle
Perioden zusammengefasst
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Aufgefiihrt zu den Zeitpunkten tO (Baseline), t1 (Messung 1 nach dem Manover), t2
(Messung 2 nach dem Mandver) und t end (Endmessung), Q=Beginn der PWTT-Messung
mit der Q-Zacke im EKG, R=Beginn der PWTT-Messung mit der R-Zacke im EKG,
Finger/Ohr=0rt des Pulsoxymeters

Um Wechselwirkungen der verschiedenen Manéver und Perioden auszuschlieRen, wurde
ein Typ Il Test auf Fixed Effekts durchgefiihrt. Die Differenzen zwischen der Baseline und
der ersten Messung nach dem Mandéver unterschieden sich zwischen den Mandévern, die
Reaktion auf das Manéver unterschied sich also zwischen den Mandvern (vergleiche Tabelle
4. p-Werte gelb markiert). Es gab keinen Hinweis auf einen Periodeneffekt und die
Unterschiede zwischen den Mandvern hingen nicht von der Periode ab, es gab also keine
Wechselwirkungen (vergleiche Tabelle 3: rot markierte p-Werte befinden sich deutlich Gber

dem Signifikanzniveau von 0,05).

p-Wert

Differenz Ohr Q Mandver <,0001
Periode 0,7293

Mandéver*Periode 0,1684

Differenz Ohr R Mandver <.,0001
Periode 0,8365

Manbver*Periode 0,4901

Differenz Finger Q Mandver <,0001
Periode 0,8267

Manéver*Periode 0,3984

Differenz Finger R Manover <,0001
Periode 0,7002

Manover*Periode 0,4068

Tabelle 3: Test auf Fixed Effekts

Angabe des p-Wertes zum Signifikanzniveau von 0,05, Differenz=Differenz zwischen
Baseline und 1. Messung nach dem Mandver, Q=Beginn der PWTT-Messung mit der Q-
Zacke im EKG, R=Beginn der PWTT-Messung mit der R-Zacke im EKG, Finger/Ohr=0Ort des
Pulsoxymeters

AnschlieRend wurden die Messungen mit Hilfe eines gemischt linearen Modells vergleichend
untersucht. In Tabelle 4 ist die mittlere Anderung der PWTT zwischen den verschiedenen
Messzeitpunkten (Baseline und 1. Messung nach dem Mandver, 1. Messung und 2.
Messung nach dem Manotver, 1. Messung und Endmessung bzw. 2. Messung nach dem
Mandver und Endmessung), die Grenzen des 95%-Konfidenzintervalls, sowie die p-Werte
zum Signifikanzniveau von 0,05 angegeben. Der Passiv-Leg-Raise-Test zeigte in den
Messungen Ohr R (p=0,0024) und Finger R (p=0,0219) einen signifikanten Effekt auf die
PWTT. Fur das Manéver Aufstehen war zum Zeitpunkt t1 bei allen vier Messvarianten (Ohr
Q/R, Finger Q/R) ein signifikanter Effekt des Manodvers auf die PWTT zu beobachten (p stets
<,0001). Zwischen den Messzeitpunkten t1 und t2 ergab sich lediglich eine signifikante
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Anderung der PWTT fiir die Variante Finger R (p=0,0413). Zwischen dem Zeitpunkt t2 und
der Endmessung anderte sich die PWTT wieder bei allen Messvarianten signifikant (p stets
<0,0001). Fur den Valsalva-Test konnte bei keiner der Messungen ein signifikanter Effekt
beobachtet werden. Beim Stufen-Test konnte in der Messung Finger R (p=0,0132) zum
Zeitpunkt t1 eine signifikante Anderung der PWTT beobachtet werden. Zwischen den
Zeitpunkten t1 und t2, sowie t2 und der Endmessung zeigte die PWTT in allen vier
Messvarianten eine signifikante Anderung (p stets <0,0001). Die mittlere Anderung mit den

dazugehorigen 95% Konfidenzintervallen fiir die einzelnen Mandver sind in Abbildung 11

dargestellt und verdeutlichen die oben beschriebene Beobachtungen.

PLR Zeitpunkt mittlere p-Wert Untere Obere
Anderung Grenze [ms]  Grenze [ms]
der PWTT

[ms]

Ohr Q Baseline-t1 -11,9942 0,1605 -28,7700 4,7815
Baseline- 3,9870 0,6430 -12,7887 20,7628

Ende
t1-Ende -15,9813 0,0618 -32,7570 0,7945
OhrR Baseline-t1 -15,3562 0,0024 -25,2109 -5,5016
Baseline- 0,3383 0,9462 -9,5164 10,1929

Ende
t1-Ende -15,6945 0,0019 -25,5491 -5,8399
Finger Q Baseline-t1 -7,7919 0,3631 -24,6267 9,0430
Baseline- 5,4521 0,5244 -11,3827 22,2869

Ende
t1-Ende -13,2439 0,1226 -30,0787 3,5909
Finger R Baseline-t1 -9,9465 0,0219 -18,4398 -1,4533
Baseline- 1,8033 0,6764 -6,6900 10,2966

Ende
t1-Ende -11,7498 0,0069 -20,2431 -3,2566
Aufstehen Zeitpunkt mittlere p-Wert Untere Obere

Anderung Grenze [ms] Grenze [ms]
der PWTT
[ms]

Ohr Q Baseline-t1 53,4059 <,0001 36,6301 70,1816
t1-t2 6,8424 0,4228 -9,9334 23,6181
t2-Ende 45,1980 <,0001 28,4223 61,9738
Baseline- 1,3655 0,8728 -15,4103 18,1412

Ende
OhrR Baseline-t1 55,8615 <,0001 46,0069 65,7161
t1-t2 8,3593 0,0961 -1,4953 18,2139
t2-Ende 43,4673 <,0001 33,6127 53,3220
Baseline- 4,0348 0,4210 -5,8198 13,8895

Ende
Finger Q Baseline-t1 41,5484 <,0001 24,7136 58,3833
t1-t2 2,8320 0,7408 -14,0028 19,6668
t2-Ende 43,2966 <,0001 26,4616 60,1314
Baseline- -4,5801 0,5928 -21,4150 12,2547

Ende
Finger R Baseline-t1 43,0552 <,0001 34,5619 51,5484
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t1-t2 8,8433 0,0413 0,3500 17,3365
t2-Ende 36,0691 <,0001 27,5758 44,5623
Baseline- -1,8572 0,6673 -10,3505 6,6361
Ende
Valsalva Zeitpunkt mittlere p-Wert Untere Obere
Anderung Grenze [ms]  Grenze [ms]
der PWTT
[ms]
OhrQ Baseline-t1 -1,1765 0,8903 -17,9523 15,5992
Baseline- 1,8649 0,8270 -14,9109 18,6407
Ende
t1-Ende -3,0414 0,7215 -19,8172 13,7343
OohrR Baseline-t1 -3,0405 0,5442 -12,8952 6,8141
Baseline- 1,6741 0,7384 -8,1805 11,5287
Ende
t1-Ende -4,7146 0,3472 -14,5692 5,1400
Finger Q Baseline-t1 -0,00958 0,9991 -16,8444 16,8252
Baseline- 0,8457 0,9213 -15,9891 17,6805
Ende
t1-Ende -0,8553 0,9204 -17,6901 15,9796
Finger R Baseline-t1 -2,8862 0,5042 -11,3794 5,6071
Baseline- 0,6419 0,8819 -7,8514 9,1351
Ende
t1-Ende -3,5281 0,4143 -12,0213 4,9652
Stufen-Test Zeitpunkt mittlere p-Wert Untere Obere
Anderung Grenze [ms]  Grenze [ms]
der PWTT
[ms]
Ohr Q Baseline-t1 3,2796 0,7007 -13,4962 20,0553
t1-t2 -57,2596 <,0001 -74,0353 -40,4838
t2-Ende 59,4338 <,0001 42,6580 76,2096
Baseline- 1,1054 0,8969 -15,6704 17,8811
Ende
OhrR Baseline-t1 2,8359 0,5716 -7,0187 12,6905
t1-t2 -48,0399 <,0001 -57,8945 -38,1853
t2-Ende 49,1149 <,0001 39,2603 58,9696
Baseline- 1,7609 0,7253 -8,0937 11,6155
Ende
Finger Q Baseline-t1 -9,6622 0,2596 -26,4971 7,1726
t1-t2 -62,2562 <,0001 -79,0910 -45,4214
t2-Ende 52,2401 <,0001 35,4053 69,0749
Baseline- 0,3539 0,9670 -16,4809 17,1887
Ende
Finger R Baseline-t1 -10,7581 0,0132 -19,2514 -2,2648
t1-t2 -52,5644 <,0001 -61,0576 -44,0711
t2-Ende 40,8504 <,0001 32,3571 49,3436
Baseline- 0,9559 0,8249 -7,5374 9,4492
Ende

Tabelle 4: Mittlere Anderung der PWTT zwischen Baseline, 1. Messung nach den Manévern
(t1), 2. Messung nach den Manévern (t2) und der Endmessung (Ende)

untere/obere Grenze=Grenzen des 95%-Konfidenzintervalls, p-Wert zum Signifikanzniveau
von 0,05, Q=Beginn der PWTT-Messung mit der Q-Zacke im EKG, R=Beginn der PWTT-
Messung mit der R-Zacke im EKG, Finger/Ohr=0rt des Pulsoxymeters
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Abbildung 11: Mittlere Anderung der PWTT-Parameter mit 95% Konfidenzintervall gruppiert
nach Zeitpunkt und Mandéver

Q=Beginn der PWTT-Messung mit der Q-Zacke im EKG, R=Beginn der PWTT-Messung mit
der R-Zacke im EKG, Finger/Ohr=0Ort des Pulsoxymeters
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4.3 Anderung der (ibrigen Parameter nach verschiedenen Mandvern zur Beeinflussung

der Hamodynamik

Auch die Mittelwerte und Standardabweichungen der Parameter SV, HZV, MAP und HF
wurden zum Messzeitpunkt tO (vor dem Mandver), t1 (eine Minute/direkt nach dem
Mandver), t2 (funf Minuten nach dem Mandver) und t end (Endmessung) berechnet (siehe
Tabelle 5) und in Abbildung 12 graphisch als Boxplots dargestellt.

Beim Mandver PLR stiegen SV und HZV an, der MAP sank und die Herzfrequenz zeigte
keine wesentliche Verdnderung. Beim Mandver Aufstehen sanken SV und HZV nach einer
Minute. MAP und HF stiegen an und sanken erst wieder bei der Endmessung im Liegen.
Beim Mandver Valsalva sank das SV, MAP und HF stiegen an und das HZV zeigte keine
Reaktion auf das Mandver. Beim Stufentest stiegen alle vier Parameter nach einer Minute
stark an und sanken nach finf Minuten wieder, wobei das SV bei der Messung nach funf

Minuten unter das Baseline-Niveau sank.

Manover Parameter  tO [ms] tl [ms] t2 [ms] t end [ms]
mean SD mean SD mean SD mean SD
PLR sV 53,5 19,5 60,8 23,2 52,3 20,4
HZV 3,6 14 4,1 1,7 3.4 1,3
MAP 93,6 9,0 89,6 9,9 93,9 8,4
HF 68,0 11,9 684 12,2 66,5 12,3
Aufstehen | SV 58,1 19,2 439 17,1 41,7 13,7 57,4 23,6
HzV 4,0 1,4 35 15 35 1,3 38 1,6
MAP 88,5 9,0 97,0 96 96,4 8,8 89,1 8,0
HF 69,0 12,0 81,3 16,3 84,1 15,7 66,3 12,2
Valsalva SV 58,3 21,9 50,7 20,1 56,8 19,2
HzV 3,9 16 3,8 1,6 3,8 15
MAP 89,8 9,3 100,7 14,1 89,0 8,5
HF 67,9 14,0 76,3 14,4 66,9 13,1
Stufen- SV 57,5 21,0 61,3 225 42,9 14,8 60,1 22,5
Test HzZV 3,8 15 70 27 4,0 16 4,0 1,6
MAP 88,9 95 1105 9,2 97,0 8,7 89,8 9,3
HF 66,5 12,0 115,7 22,2 94,7 24,4 68,5 13,0

Tabelle 5: Mittelwerte (mean) und Standardabweichungen (SD) der Parameter SV, HZV,
MAP und HF

Aufgefiihrt zum Zeitpunkt tO (Baseline), t1 (Messung 1 nach dem Mandver), t2 (Messung 2
nach dem Mandver) und t end (Endmessung), Passive-Leg-Raise-Test (PLR), Aufstehen,
Valsalva-Manéver und Stufentest
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Abbildung 12: Verteilung der Parameter MAP, HF, HZV und SV zu den Zeitpunkten tO
(Baseline), t1 (Messung nach einer Minute), t2 (Messung nach funf Minuten) und t end
(Endmessung), alle Perioden zusammengefasst
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Analog zu den PWTT-Parametern wurden auch die Parameter SV, HZV, MAP und HF mit
Hilfe eines gemischt linearen Modells vergleichend untersucht. In Tabelle 6 ist die mittlere
Anderung der Parameter zwischen Baseline, 1. Messung nach den Mandvern (t1), 2.
Messung nach den Mandvern (t2) und der Endmessung (Ende), die Grenzen des 95%-
Konfidenzintervalls sowie die p-Werte zum Signifikanzniveau von 0,05 angegeben. Die
mittlere Anderung der Parameter mit den dazugehérigen 95% Konfidenzintervallen fir die

einzelnen Mandver sind in Abbildung 13 dargestellt.

Beim PLR sah man bei den Parametern SV, HZV und MAP einen signifikanten Effekt auf das
Mandver (p<0,05). Fir das Mandver Aufstehen war bei allen vier Parametern (SV, HZV,
MAP, HF) ein signifikanter Effekt des Manévers zum Zeitpunkt t1 zu beobachten (p<0,05).
Zwischen den Messzeitpunkten t1 und t2 &nderten sich die vier Parameter nicht signifikant.
Bei dem Mandver Valsalva konnte eine signifikante Anderung der Parameter SV, MAP und
HF (p<0,05) beobachtet werden. Auf den Stufen-Test hin zeigten die Parameter HZV, MAP
und HF zum Zeitpunkt t1 eine signifikante Anderung (p<,0001), zwischen den Messungen t1

und t2 anderten sich alle vier Parameter signifikant.

PLR Zeitpunkt mittlere p-Wert Untere Obere
Anderung Grenze [ms]  Grenze [ms]
der PWTT

[ms]
SV [ml] Baseline-t1 7,2692 0,0010 2,9680 11,5704
Baseline- -1,2026 0,5826 -5,5038 3,0386
Ende
t1-Ende 8,4718 0,0001 4,1706 12,7730
HZV [I/min] Baseline-t1 0,5179 0,0130 0,1102 0,9256
Baseline- -0,1830 0,3777 -0,5908 0,2247
Ende
t1-Ende 0,7009 0,0008 0,2932 1,1087
MAP [mmHg] | Baseline-tl -4,0000 0,0052 -6,7963 -1,2037
Baseline- 0,2639 0,8528 -2,5324 3,0602
Ende
t1-Ende -4,2639 0,0029 -7,0602 -1,4676
HF [bpm] Baseline-t1 0,3750 0,8903 -4,9719 5,7219
Baseline- -1,5000 0,5813 -6,8469 3,8469
Ende
t1-Ende 1,8750 0,4907 -3,4719 7,2219
Aufstehen Zeitpunkt mittlere p-Wert Untere Obere
Anderung Grenze [ms]  Grenze [ms]
der PWTT
[ms]
SV [ml] Baseline-t1 -14,1075 <,0001 -18,4087 -9,8063
t1-12 2,2220 0,3101 -2,0791 6,5232
t2-Ende -15,6627 <,0001 -19,9639 -11,3616
Baseline- -0,6668 0,7605 -4,9680 3,6344
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Ende

HZV [I/min] Baseline-t1 -0,4316 0,0381 -0,08394 -0,02391
t1-t2 0,04931 0,8120 -0,3584 0,4570
t2-Ende -0,2691 0,1950 -0,6768 0,1386
Baseline- -0,2119 0,3073 -0,6196 0,1959
Ende
MAP [mmHg] | Baseline-tl 8,5694 <,0001 5,7731 11,3658
t1-t2 0,6806 0,6323 -2,1158 3,4769
t2-Ende 7,2361 <,0001 4,4398 10,0324
Baseline- 1,4209 0,6463 -2,1435 3,4491
Ende
HF [bpm] Baseline-t1 12,2917 <,0001 6,9448 17,6386
t1-t2 -2,7917 0,3050 -8,1386 2,5552
t2-Ende 17,8333 <,0001 12,4864 23,1802
Baseline- -2,7500 0,3123 -8,0969 2,5969
Ende
Valsalva Zeitpunkt mittlere p-Wert Untere Obere
Anderung Grenze [ms]  Grenze [ms]
der PWTT
[ms]
SV [ml] Baseline-t1 -7,6213 0,0006 -11,9225 -3,3202
Baseline- -1,4968 0,4940 -5,7980 2,8044
Ende
t1-Ende 2,1856 0,0054 -10,4258 -1,8234
HZV [I/min] Baseline-t1 -0,09235 0,6561 -0,5001 0,3154
Baseline- -0,1395 0,5012 -0,5472 0,2682
Ende
t1-Ende 0,04716 0,8201 -0,3606 0,4549
MAP [mmHg] | Baseline-tl1 10,9444 <,0001 8,1481 13,7408
Baseline- -0,7083 0,6185 -3,5047 2,0880
Ende
t1-Ende 11,6528 <,0001 8,8565 14,4491
HF [bpm] Baseline-t1 8,3750 0,0022 3,0281 13,7219
Baseline- -1,0000 0,7131 -6,3469 4,3469
Ende
t1-Ende 9,3750 0,0006 4,0281 14,7219
Stufen-Test Zeitpunkt mittlere p-Wert Untere Obere
Anderung Grenze [ms]  Grenze [ms]
der PWTT
[ms]
SV [ml] Baseline-t1 3,0294 0,1770 -1,3757 7,4345
t1-t2 17,6139 <,0001 13,2088 22,0190
t2-Ende -17,1761 <,0001 -21,4773 -12,8749
Baseline- 2,5916 0,2367 -1,7096 6,8928
Ende
HZV [I/min] Baseline-t1 3,1567 <,0001 2,7391 3,5743
t1-t2 2,9133 <,0001 2,4957 3,3309
t2-Ende -0,03199 0,8774 -0,4397 0,3757
Baseline- 0,2754 0,1848 -0,1323 0,6831
Ende
MAP [mmHg] | Baseline-tl 21,5694 <,0001 18,7731 24,3658
t1-t2 13,4583 <,0001 10,6620 16,2547
t2-Ende 7,1944 <,0001 4,3981 9,9908
Baseline- 0,9167 0,5194 -1,8797 3,7130
Ende
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HF [bpm] { Baseline-t1 49,2083 <,0001

t1-t2 20,9583 <,0001

| t2-Ende 26,1667 <,0001

Baseline- 2,0833 0,4438
Ende

43,8614
15,6114
20,8198
-3,2636

54,5552
26,3052

31,5136
7,4302

Tabelle 6: Mittlere Anderung der Parameter SV, HZV, MAP und HF zwischen Baseline, 1.
Messung nach den Mandvern (t1), 2. Messung nach den Manovern (t2) und der

Endmessung (Ende)

untere/obere Grenze=Grenzen des 95%-Konfidenzintervalls, p-Wert zum Signifikanzniveau

von 0,05
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4.4 Vergleich der prozentualen Anderungen der Parameter PWTT, SV, HF und MAP

nach jedem Mandver
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Abbildung 14: Mittlere prozentuale Anderung der Parameter PWTT, SV, HF und MAP bei

jedem Mandver

Aufgefuhrt zu den Zeitpunkten Baseline, t1, t2 und Endmessung, die Baseline-Messung

entspricht jeweils 100%
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In Abbildung 14 sind die prozentualen Anderungen der Parameter PWTT, SV, HF und MAP
vergleichend dargestellt. Fir den Parameter PWTT wurde die Messung Ohr R ausgewahlt,
da die Messung am Ohr mutmalfilich das zentrale Blutvolumen besser widerspiegelt und der

Beginn mit der R-Zacke mittlerweile das etabliertere Verfahren darstellt.
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4.5 Assoziation von Anderungen der PWTT und Anderungen von SV, HzV, HF und
MAP

Die Assoziation zwischen Anderungen der PWTT und Anderungen von etablierten
hamodynamischen Parametern (SV, HZV, HF und MAP) wurde in Streudiagrammen
graphisch dargestellt (siehe Abbildung 15). Als MalRzahl wurde der Korrelationskoeffizient

nach Pearson berechnet (siehe Tabelle 7).

1. MANOVER PLR

APWTT Finger Q APWTT Finger R APWTT Ohr R APWTT Ohr Q
ASV r 0,14256 -0,21196 0,11849 -0,28143
p 0,5064 0,3201 0,5813 0,1828
AHZV r 0,11720 0,00394 0,09834 -0,21257
p 0,5855 0,9854 0,6476 0,3186
A HF r -0.14679 0.29217 -0.16978 0.03228
p 0.4937 0.1659 0.4277 0.8810
A MAP r -0.22697 0.25109 -0.27020 0.05580
p 0.2862 0.2366 0.2016 0.7957
2. MANOVER AUFSTEHEN
APWTT Finger Q APWTT Finger R APWTT Ohr R APWTT Ohr Q
ASV r -0,08630 -0,13569 -0,07432 -0,10843
p 0,6885 0,5273 0,7300 0,6140
AHZV r -0,15053 -0,31017 -0,11426 -0,20784
p 0,4826 0,1402 0,5950 0,3298
A HF r 0.00594 -0.12614 0.01826 -0.03684
p 0.9780 0.5570 0.9325 0.8643
A MAP r -0.40577 -0.44896 -0.23769 -0.22074
p 0.0491 0.0278 0.2634 0.3000
3. MANOVER VALSALVA
APWTT Finger Q APWTT Finger R APWTT Ohr R APWTT Ohr Q
ASV r -0,24484 -0,62281 -0,00419 -0,20606
p 0,2489 0,0012 0,9845 0,3340
AHZV r -0,38311 -0,60036 -0,24213 -0,35810
p 0,0646 0,0019 0,2543 0,0858
A HF r -0.27169 -0.12992 -0.41297 -0.32738
p 0.1990 0.5451 0.0449 0.1184
A MAP r 0.08774 0.11139 0.25337 0.32916
p 0.6835 0.6043 0.2322 0.1163
4. MANOVER STUFEN-TEST
APWTT Finger Q APWTT Finger R APWTT Ohr R APWTT Ohr Q
ASV r -0,40825 -0,43838 -0,20517 -0,32803
p 0,0593 0,0413 0,3597 0,1361
AHZV r -0,24805 -0,23315 -0,35273 -0,09687
p 0,2657 0,2964 0,1074 0,6680
A HF r 0.23320 0.03762 0.15068 0.17558
p 0.2728 0.8615 0.4822 0.4118
A MAP r 0.16006 -0.16313 0.02704 -0.24376
p 0.4550 0.4463 0.9002 0.2510

Tabelle 7: Korrelation der Anderung von SV, HZV, HF und MAP mit PWTT-Parametern fiir

die Manover PLR, Aufstehen, Valsalva und Stufen-Test
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Differenz (A): Messung 1- Baseline, r=Pearson-Korrelationskoeffizient, p=zugehériger p-Wert
zum Signifikanz-Niveau von 0,05.

Bei den Mandévern PLR und Aufstehen korrelierten die Anderungen der PWTT-Parameter
nicht signifikant mit ASV, AHZV und AHF. Fir das Mantver Aufstehen konnte zwischen der
Anderung des MAP und der Anderung der PWTT fir die Messung Finger Q und Finger R
eine schwache, signifikant negative Korrelation beobachtet werden. Beim Valsalva —Mandver
korrelierten ASV und AHZV negativ mit APWTT Finger R, sowie AHF mit APWTT Ohr R. Die
Ubrigen Korrelationen waren schwach und zum 5%-Niveau nicht signifikant. Auch beim
Stufentest war die Korrelation schwach, nur APWTT Finger R korrelierte signifikant negativ
mit ASV.
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Parametern

Differenz: Baseline-Messung 1
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5 Diskussion

Hintergrund der vorliegenden Kklinischen Studie war die Fragestellung, ob die
Pulswellentransitzeit als Pradiktor der Volumenreagibilitdt herangezogen werden kann. Ziel
war es, Anderungen der PWTT bei verschiedenen Mandvern zur Beeinflussung der
Hamodynamik zu beschreiben und mit Anderungen von Schlagvolumen und
Herzzeitvolumen zu vergleichen.

Die auch schon in vorausgegangenen Studien (101, 103) bestatigte Hypothese, dass PWTT
und Schlagvolumen negativ korrelieren, konnte im Trend auch in dieser Studie beobachtet
werden. PWTT konnte Anderungen der Hamodynamik im Sinne einer Autotransfusion,
korperlichen Belastung sowie der Orthostase abbilden.

Es gibt bisher kaum Arbeiten, die sich mit Anderungen der PWTT bei Manévern zur
Beeinflussung der Hamodynamik befassen. Vergleiche mit dem Herzzeitvolumen wurden in
frheren Studien vor allem zur Validierung des esCCO durchgefihrt, wobei die PWTT als
Einzelkomponente meist nicht aufgefuhrt wurde (vgl. Kapitel 2.5.2).

Beim Mandver Passive-Leg-Raise stiegen, durch die Autotransfusion bedingt,
Schlagvolumen (signifikante mittlere Anderung, ASV=7,3 ml) und Herzzeitvolumen
(signifikante mittlere Anderung, AHZV=0,52 I/min) an, wahrend sich die PWTT verkirzte.
Eine signifikante mittlere Anderung der PWTT (APWTT) ergab sich hierbei fir die
Messungen Ohr R (APWTT=-15,6 ms) und Finger R (APWTT=-9,9 ms). Die Herzfrequenz
zeigte keine signifikante Anderung und der Blutdruck (signifikante mittlere Anderung,
AMAP=-4 mmHg) sank. Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen der Anderung der
PWTT und der Anderung von HZV, SV, MAP oder HF beobachtet werden.

Der Passive-Leg-Raise-Test simuliert eine Zunahme des zentralen Blutvolumens durch eine
Flussigkeitsverschiebung von ungefahr 300ml Blut in Richtung des rechten Herzens (vgl.
Kapitel 3.2.3.1). Die Steigerung des Schlagvolumens beziehungsweise des
Herzzeitvolumens sowie die Verkirzung der PWTT sind in der Konsequenz auf die
induzierte Vorlast-Erhéhung zurlckzufihren. Die Abnahme des Blutdrucks basiert
mutmallich auf der autonomen Gegenregulation, ausgelost durch Barorezeptoren bei
steigendem Schlagvolumen.

Im Gegensatz zu unserer Studie zeigte die PWTT in einer von Fischer et al. durchgeflhrten
prospektiven Studie keine Anderung wahrend des PLR. Sie verglichen das esCCO mit dem
Herzzeitvolumen ermittelt aus der transthorakalen Doppler-Echokardiographie (CO-TTE) in
Bezug auf die Fahigkeit schnelle Anderungen des Herzzeitvolumens (wahrend PLR und fluid
Challenge) abbilden zu kénnen. Sie konnten, analog zu unserer Studie, keine Korrelation
zwischen den beiden Messmethoden wéahrend des PLR (r=0,07, n=30) oder der fluid
Challenge (r=0,24, n=14) beobachten. Die PWTT fir sich betrachtet zeigte keine Anderung
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wahrend des PLR oder der fluid Challenge. Der PLR wurde aquivalent zu unserer Studie von
einer 45° halbliegenden Position durchgefihrt und die Beine passiv angehoben.
Patienten/Patientinnen mit unregelmaRigem Herzrhythmus oder schlechter Echogenitét
wurden von der Studie ausgeschlossen (109). Im Vergleich zu unserer Studie handelte es
sich nicht um gesunde Teilnehmer*innen, sondern um herzchirurgische Intensivpatienten-
/patientinnen.

Beim Mano6ver Aufstehen konnte durch das ventdse Pooling ein entgegengesetzter Effekt
zum PLR beobachtet werden. Schlagvolumen (signifikante mittlere Anderung, ASV=-14,1 ml)
und Herzzeitvolumen (signifikante mittlere Anderung, AHZV=-0,43 I/min) waren bei der
Messung nach einer Minute gesunken, wahrend sich die PWTT verlangerte. Eine signifikante
mittlere Anderung der PWTT (APWTT) nach einer Minute ergab sich nach Anwendung des
gemischt linearen Modells fiur alle Messungen (Ohr Q (APWTT=53,4 ms), Ohr R
(APWTT=55,9 ms), Finger Q (APWTT=41,5 ms), Finger R (APWTT=43,1 ms)). Der mittlere
arterielle Blutdruck (signifikante mittlere Anderung, AMAP=8,6 mmHg) und die Herzfrequenz
(signifikante mittlere Anderung, AHF=12,3 bpm) stiegen, mutmaflich ausgeldst durch die
reflektorische Gegenregulation, an. Bei diesem Mandver bestand eine schwache signifikante
Korrelation zwischen Anderungen der PWTT (Finger Q, Finger R) und Anderungen des
MAP.

Durch das ventse Pooling versacken ungefahr 400ml Blut in den KapazitatsgefaRen, was
durch den verminderten vendsen Rickstrom zum Herzen eine Verringerung der Vorlast zur
Folge hat und damit eine Hypovolamie simuliert (vgl. Kapitel 3.2.4.4).

Eine ahnliche Reaktion der PWTT beobachteten Chan et al. in ihrer 2007 an 11 gesunden
Probanden/Probandinnen durchgefiihrten Studie zur Anderung von PWTT und PEP wahrend
einer Kipptischuntersuchung (Kopfneigung 0-80°), die eine zunehmende zentralen
Hypovolamie simulierte. Analog zu der hier durchgefiihrten Studie war der Pulsoxymeter am
Finger lokalisiert, der Beginn der PWTT wurde durch die R-Zacke des EKGs markiert und die
Teilnehmer*innen atmeten spontan. Die PWTT konnte Variationen des PEP und des
zentralen Blutvolumens widerspiegeln. Die PWTT verlangerte sich mit zunehmendem
Kippwinkel kontinuierlich. Wahrend einer leichten Hypovolamie (Kippwinkel 0-20°) reagierte
die PWTT starker auf den zentralen Volumenverlust als der Blutdruck. Somit
schlussfolgerten die Autoren, dass die PWTT potenziell zur frihen Erkennung einer
zentralen Hypovolamie nutzlich sein konnte (116).

Beim Manover Aufstehen konnte eine signifikante Anderung aller Parameter verzeichnet
werden. Folglich scheint das Mandver gut geeignet Anderungen der Hamodynamik
hervorzurufen. Die oben beschriebene Studie von Chan et al. stitzt die im vorangegangenen
Abschnitt aufgestellte Vermutung, dass die PWTT mutmallich sensibler auf frihe

Volumenschwankungen reagiert als die anderen erhobenen Parameter.
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Beim Manbéver Valsalva konnte keine eindeutige Reaktion der PWTT auf das Manbéver
beobachtet werden. Die PWTT verédnderte sich nur minimal und nicht signifikant. Das
Schlagvolumen (signifikante mittlere Anderung, ASV=-7,6 ml) verringerte sich, der mittlere
arterielle  Blutdruck (signifikante mittlere Anderung, AMAP=10,9 mmHg) und die
Herzfrequenz (signifikante mittlere Anderung, AHF=8,4 bpm) stiegen an, wéahrend das
Herzzeitvolumen keine signifikante Reaktion auf das Manoéver zeigte. Die Anderungen von
SV und HZV korrelierten signifikant negativ mit den Anderungen der PWTT (Finger R).
Jedoch bleibt anzumerken, dass beim Manéver Valsalva weder eine signifikante Anderung
der PWTT noch des HZV bestand.

In Abschnitt 3.2.4.3 ist die Physiologie des Valsalva-Manovers beschrieben. Die Abnahme
des Schlagvolumens ist auf den verminderten vendsen Rickstrom zum rechten Herzen
aufgrund der intrathorakalen Druckerhéhung und der damit verbundenen Kompression der
Vena cava zurlckzufiihren. In der frihen Phase des Manotvers sowie am Ende des
Mandvers ware mit einer Steigerung des Blutdrucks zu rechnen. Eine Steigerung der
Herzfrequenz ware eher gegen Ende des Manbvers, ausgelost durch den Baroreflex bei
Schlagvolumen- und Blutdruckerniedrigung, zu erwarten. Die hA&modynamische Reaktion auf
das Valsalva-Mantver wird von Korperposition, Begleiterkrankungen sowie von
unterschiedlichen physiologischen Ausgangssituationen einer Person beziehungsweise
eines  Patienten/einer  Patientin  beeinflusst.  Alleine  Variationen in  diesen
Ausgangsbedingungen kénnen unterschiedliche Reaktionsmuster des Blutdrucks oder der
Herzfrequenz hervorrufen (131). Die Dynamik der PWTT wahrend eines Valsalva-Mandvers

ist in der Literatur bisher nicht beschrieben.

Beim Manover Stufen-Test war die groRte Auswirkung auf die PWTT in Form einer
Verkirzung nach fiinf Minuten zu verzeichnen (signifikante mittlere Anderung bei allen
Messvarianten, A PWTT Ohr Q=-57,3 ms, A PWTT Ohr R=-48 ms, A PWTT Finger Q=-62,6
ms, A PWTT Finger R=-52,6 ms). Eine signifikante mittlere Anderung der PWTT direkt nach
der Belastung ergab sich lediglich in der Messung Finger R (APWTT=-10,8 ms).
Schlagvolumen (mittlere Anderung nicht signifikant), Herzzeitvolumen (signifikante mittlere
Anderung, AHZV=3,2 I/min), mittlerer arterieller Blutdruck (signifikante mittlere Anderung,
AMAP=21,6 mmHg) und Herzfrequenz (signifikante mittlere Anderung, AHF=49,2 bpm)
stiegen direkt nach Beendigung der Belastung stark an und sanken nach finf Minuten
wieder, wobei das Schlagvolumen bei der Messung nach finf Minuten unter das Baseline-
Niveau sank. Eine Erklarung fir die schwach ausgepragte Anderung der PWTT direkt nach
Beendigung der Belastung im Vergleich zu den anderen Parametern kdnnte darin liegen,
dass durch den Stufentest zunachst lediglich eine adrenerge Stimulation stattgefunden hat,
jedoch keine Volumenverschiebung. Die starke Verkirzung der PWTT nach funf Minuten

Erholung kénnte in der Konsequenz auf eine Volumenverschiebung durch das Stehen in
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Zusammenhang mit einem Nachlassen der adrenergen Gegenregulation zuriickzufihren
sein. Eine schwache negative Korrelation ergab sich zwischen den Anderungen von
Schlagvolumen und PWTT (Finger R). Auch bei diesem Mandver stellte das Auffinden des
richtigen Schallfensters fur die TTE-Messung eine Schwierigkeit fiir das genaue Timing dar.
Ahnlich zu der hier durchgefiihrten Studie registrierten Takayanagi et al. in ihrer Studie an 89
Herzpatienten/Herzpatientinnen eine Verkirzung der PWTT wéhrend einer Belastung. Des
Weiteren beobachteten sie bei Patienten/Patientinnen mit Herzinsuffizienz eine signifikant
langere PWTT bei Spitzenbelastung als bei Patienten/Patientinnen ohne Herzinsuffizienz.
Um den erhdhten Sauerstoffbedarf der Muskulatur bei Belastung zu decken, steigt unter
anderem das HZV. Mit steigendem HZV verkiurzt sich in der Konsequenz die PWTT.
Takayanagi et al. schlussfolgerten, dass das geringere Ausmald der PWTT-Verkirzung bei
den Patienten mit Herzinsuffizienz auf einen begrenzten Anstieg des Herzzeitvolumens oder
die Einnahme von vasoaktiven Substanzen zuriickzufiihren sein konnte (132).

Der Stufen-Test eignet sich gut, um eine durch Belastung ausgeldste hamodynamische
Reaktion hervorzurufen. Es konnte eine signifikante Korrelation zwischen Schlagvolumen
und PWTT beobachtet werden. Die hamodynamische Reaktion basiert unter anderem auf
einer adrenergen Stimulation. Da sich die grof3te Veranderung der PWTT nach finf Minuten
Erholung und nicht im Vergleich zu den anderen Parametern direkt nach Beendigung der
Belastung (am Gipfel der adrenergen Stimulation) zeigte, lasst sich mutmalen, dass die
PWTT starker auf Volumenverschiebungen (Stehen wéahrend der Erholungsphase) als auf

vegetative Reize (Belastung) reagiert.

Bezuglich einer Préferenz der Lokalisation des Pulsoxymeters an Finger beziehungsweise
Ohr oder der Verwendung von Q- beziehungsweise R-Zacke zur Markierung des Beginns
der PWTT lasst sich aus der vorliegenden Studie keine Aussage formulieren. Auch in der
Arbeit von Fukui et al. zum Vergleich verschiedener Messmethoden der PWTT zur
Vorhersage der Volumenreagibilitat bleibt es unklar, ob die Verwendung von R- oder Q-
Zacke beziehungsweise die Lokalisation des Pulsoxymeters an Ohr oder Finger die bessere
Methode darstellt (119). Analog zu ihrer Studie und passend zur Physiologie war die PWTT
mit Beginn mit der Q-Zacke bei allen Messungen um einige Millisekunden langer als mit
Beginn der R-Zacke. Hinweisend festzustellen in unserer Arbeit ist, dass die beobachteten
signifikanten Anderungen der PWTT bei den verschiedenen Manévern (PLR: Ohr R, Finger
R, Aufstehen: alle PWTT-Messungen, Stufen-Test: Finger R) haufiger bei Verwendung der
R-Zacke auftraten. Eine mdgliche Erklarung hierflr kénnte sein, dass die Verwendung der R-
Zacke bei schlechter EKG-Aufzeichnung zuverlassiger scheint. In den meisten friiheren
Studien wurde der Beginn der PWTT mit der R-Zacke definiert (109, 110, 112, 116, 132,

133). Befand sich das Pulsoxymeter am Ohr war die PWTT in allen Messungen kuirzer als
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bei Lokalisation des Pulsoxymeters am Finger. Auch diese Beobachtung deckt sich mit den
Erkenntnissen von Fukui et al.. Die Lokalisation des Pulsoxymeters am Ohr scheint im
Vergleich eher das zentrale Blutvolumen abzubilden und dadurch womdglich unabhangiger
von Einflissen wir Hypothermie oder vasoaktiven Medikamenten zu sein. Des Weiteren
konnte hier die Korpergrof3e einen Einflussfaktor darstellen. So sind die Baseline-Werte der
PWTT (Finger R) bei Kindern kirzer als bei Erwachsenen (134). Um diese Vermutung zu

validieren sind allerdings weitere Studien notwendig.

Es gibt mehrere Faktoren, die mutmallich einen Einfluss auf die PWTT haben. Um diese zu
verifizieren und eine Konsequenz fur die klinische Anwendbarkeit daraus zu ziehen, sind
weitere, groRer angelegte Studien nétig. Zu diesen Einflussfaktoren gehéren unter anderem
Veranderungen des Gefalitonus, welche medikamenteninduziert oder auf Auswirkungen des
vegetativen Nervensystems zurlickzufiihren sein konnen (106, 133, 134, 135). Vor allem die
PEP-Komponente der PWTT ist abhangig von HF, kardialer Kontraktilitat und Vorlast (136).
Gerade im operativen Setting sind Anderungen des GefaRtonus, zum Beispiel durch eine
Vasodilatation nach Einleitung einer Narkose oder durch die Gabe von Vasopressoren haufig
und relevant. Des Weiteren stellt sich die Frage, welchen Einfluss Temperaturschwankungen
und damit eventuell verbundenen Vasokonstriktion auf die PWTT haben, da gerade auch im

Operationssaal der mogliche Warmeverlust eine grof3e Rolle spielt.

Die von uns durchgefiihrte Studie hat einige Limitationen. Zum einen wurde die Dynamik der
Reaktion der Parameter auf die Mandver durch kurze Messzeitfenster, welche lediglich eine
Momentaufnahme darstellen, nicht erfasst. Des Weiteren ist die Referenzmethode der
Herzzeitvolumenmessung mittels TTE selbst fehleranfallig. Die TTE-Messung ist ein
untersucherabhangiges Verfahren, welches sowohl der Interobserver-Variabilitdt (zwei
verschiedene Untersucher*innen), als auch der Intraobserver-Variabilitdt unterlag (vgl.
Kapitel 2.4.3). AuBerdem stellt die TTE-Messung ein statisches Messverfahren, welches
einem dynamischen unterlegen ist (vgl. Kapitel 2.5), dar. Das gré3te Problem bestand im
zugigen Auffinden des korrekten Schallfensters (v.a. beim Valsalva-Mandver und Stufen-
Test) bei wechselnden Kérperpositionen und im sekundengenauen Timing. Des Weiteren
konnte nicht bei jedem Probanden/jeder Probandin die gleiche Qualitdt der EKG- und
Pulsoxymetrie-Aufzeichnung erreicht werden, was Auswirkungen auf die PWTT-Messung
gehabt haben konnte. Es fand keine Temperaturmessung in unserem Untersuchungsraum
statt. Zuletzt starteten die freiwiligen Teilnehmer*innen mit einem unterschiedlichen
Volumenstatus in die Untersuchung (keine einheitliche Trinkmengen- /Koffein- /Alkohol-

/Sportregelung), was einen Einfluss auf die Volumenreagibilitit und damit auch
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Auswirkungen auf die Reaktion der PWTT beziehungsweise des Schlagvolumens auf die
verschiedenen Manéver zur Beeinflussung der Hamodynamik gehabt haben kdnnte. Bei der
Interpretation unserer Studienergebnisse bleibt die geringe Fallzahl und die Tatsache, dass

es sich um ein junges, gesundes Patientenkollektiv handelt, zu bericksichtigen.

Als MalRzahl fir die Assoziation von Anderungen der PWTT und Anderungen von
Schlagvolumen und Herzzeitvolumen wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson
verwendet. Da in der vorliegenden Studie mehrere Signifikanztests an einem Datensatz
durchgefihrt wurden, sind die Ergebnisse der Pearson-Korrelation vorsichtig zu
interpretieren, da von einer Alpha-Fehler-Kumulierung ausgegangen werden muss und die
beobachteten Korrelationen womoglich eher als zuféllig zu werten sind. Auch die kirzlich
durchgefihrte Studie von Fukui et al. konnte keine Korrelation zwischen den best-PWTT
Messungen und dem mittels Osophagusdoppler-Sonographie (TEE) bestimmten
Schlagvolumen zeigen (r=-,129, p>0,05). Verdnderungen des SV nach Volumenbolusgabe
(Definition der Volumenreagibilitat bei 10%igem Anstieg) waren allerdings signifikant mit den
best-PWTT-Werten vor Volumenbolusgabe assoziiert (119).

Zusammenfassend konnte die PWTT Anderungen der Hamodynamik abbilden. Besonders
deutlich kam es im Sinne einer Vorlasterh6hung (PLR) zu einer signifikanten Verkirzung der
PWTT, wahrend bei einer Vorlasterniedrigung (Aufstehen) eine signifikante Verlangerung der
PWTT beobachtet werden konnte. Bei Belastung (Stufen-Test) verklrzte sich die PWTT. Im
Trendvergleich verhielten sich Schlagvolumen und Herzzeitvolumen gegenlaufig zur PWTT,
auch wenn die Parameter nicht eindeutig signifikant miteinander korreliert waren. Das
Valsalva-Mandver scheint, zumindest angelehnt an unseren Studienaufbau, kein geeignetes

Manover zur Abbildung einer Anderung der Hamodynamik zu sein.

Fur die klinische Praxis bietet die PWTT die Chance eines nicht-invasiven und
kostengiinstigen Uberwachungsverfahrens, das vor allem als Frihwarntool an Bedeutung
gewinnen konnte. Eine eingeschréankte Verwendbarkeit stellen hdamodynamisch supprimierte
Patienten dar, bei denen aufgrund einer Zentralisation oder eines niedrigen
Herzzeitvolumens keine valide Pulsoxymetriekurve messbar ist. In solchen Situationen bleibt

ein invasives Monitoring indiziert und gerechtfertigt.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden prospektiven Beobachtungsstudie wurde an freiwilligen
Probanden/Probandinnen (N=24) untersucht, ob der Parameter PWTT in der Lage ist
Anderungen der Hamodynamik abzubilden und damit die Moglichkeit bietet als nicht-
invasives Uberwachungsverfahren zur Steuerung der Volumentherapie herangezogen zu

werden.

Es wurden vier verschiedene Mandver zur Beeinflussung der Hamodynamik (Passive-Leg-
Raise-Test, Aufstehen, Valsalva-Mandver und Stufen-Test) durchgefiihrt und dabei die
Parameter PWTT, Herzfrequenz, Blutdruck und Schlagvolumen erfasst. Das
Herzzeitvolumen wurde berechnet. Die PWTT wurde mittels LifeScope® Modell J BSM-9101
Monitor der Firma Nihon Kohden Europe GmbH (Rosbach, Deutschland) verbunden mit
einer Studien-Software der Firma Nihon Kohden ermittelt. Die Erfassung des
Schlagvolumens erfolgte mittels Sonographiegerat der Firma Philips Ultrasound (Bothell,
Washington, USA), Modell Sparg®.

Die Ergebnisse der Studie unterstiitzen im Einklang mit frilheren Studien die Hypothese,
dass der Parameter PWTT Anderungen der Hamodynamik im Sinne einer Vorlastanderung
abbilden kann: Bei der durch den PLR induzierten Autotransfusion konnte eine Verkirzung
der PWTT und bei der durch das Aufstehen ausgelosten Orthostase eine Verlangerung der
PWTT beobachtet werden. Auch bei der durch einen Belastungstest ausgeldsten adrenergen
Stimulation konnte die PWTT Anderungen der Hamodynamik aufzeichnen.

Des Weiteren konnte die auch schon in vorausgegangenen Studien (101, 103) bestatigte
Hypothese, dass PWTT und Schlagvolumen negativ korrelieren, im Trend auch in dieser
Studie beobachtet werden. Eine signifikante Korrelation der beiden Parameter im direkten

Vergleich wurde jedoch nur fur einzelne Messungen beobachtet.

Die PWTT vereint als nicht-invasiver, kontinuierlicher und bettseitig verfugbarer Parameter
viele Anforderungen an ein ideales Uberwachungsverfahren und birgt somit viel Potential in
der Kklinischen Anwendung. Ob die PWTT in der Lage ist, die Volumenreagibilitat im
klinischen Setting vorauszusagen und damit zur Steuerung der Volumentherapie
herangezogen werden kann, bedarf weiterer, gréRer angelegter Studien. Gerade im Hinblick
auf Einflussfaktoren, im operativen Setting allen voran vasoaktive Substanzen, aber auch
Faktoren wie Alter, Vorerkrankungen oder adrenerge Stimulation, sind weitere Studien

winschenswert und erforderlich.
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